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Vaccine against conformation-dependent antigens as well as against 
antigens not or not exclusively being proteins or peptides 

The invention relates to a method which makes it possible that the highly-effective 
technology of vaccination by means of deoxyribonucleic acid (DNA) can be used not 
only on sequence epitopes of proteins or peptides but also on conformation epitopes. 
Furthermore, this method allows the use of the DNA vaccination also with antigens 
which are not or only partly proteins or peptides. 

As essential component, the preferred vaccine according to the invention contains a } 
deoxyribonucleic acid (DNA) encoding a peptide sequence which, as such, W 
represents the immunological imitation (mimicry) of a conformation-dependent §J 
antigen including protein conformation epitopes or an antigen which is not or only Hi 
partly a protein or peptide. The mimicry peptide, which also is or can be part of the ^ 
vaccine according to the invention, either is an anti-idiotypic antibody, an antibody 2£ 
fragment or a peptide derived therefrom or a specifically binding peptide obtained 
from a peptide gene bank by means of selection. W 
Areas of application of the invention are the medicinal and veterinary medicinal ITI 
immunology, including the adjuvant therapy of tumour diseases Q 
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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 

® Vakzine gegen konformationsabhangige Antigene sowie gegen Antigene, die keine Oder nicht ausschlieBTich 
Proteine Oder Peptide sind 

(§) Die Erfindung betrifft ein Verfahren, das es erlaubt. die 
hocheffektive Technologie der V8k2inierung mittelsDes- 
oxyribonukleinsaure (DNA) nicht nur euf Sequenzepitope 
von Proieinen oder Peptiden, sondern auch euf Konfor- 
mationsepitope enzuwenden. Dieses Verfahren ermog- 
licht daruber hinaus die Nutzung der DNA-Vakzinierung 
auch bei solchen Antigenen, die keine oder nur teilweise 
Proteine oder Peptide sind. 

Die bevonugte erfindungsgemeBe Vekzine enthatt els 
wesentlichen Bestandteil eine Desoxyribonukleinsaure 
(DNA), die eine Peptidsequenz kodiert, welche ihrerseits 
die immunologische Imitation (Mimikry) eines konforma- 
tionsabhengigen Antigens einschlieGlich Protein- Konfor- 
mationsepitope oder eines Antigens, das kein oder nur 
teitweise Protein oder Peptid ist darstellt. Das Mimikry- 
Peptid, das ebenfalls Teil der erfindungsgemaBen Vakzine 
ist Oder sein kann, ist entweder ein antiidiotypischer Anti- 
[ korper, ein Antikorperfregment, ein daraus abgeieitetes 
Peptid oder ein durch Selection aus einer Peptid-Genbsnk 
erhahenes spezifisch bindendes Peptid. 
Anwendungsgebiete der Erfindung sind die medizinische 
und die veterinarmedizinische Immunologie, darunter die 
adjuvente Therapie von Tumorerkrenkungen. 
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Beschreibung 



Die Erfindung beiriffi Vakzinen gegen konformauonsabhangigc Aniigcnc sowie gegee Anugene. die keine oder nichl 
ausschlieBlich Proieine odci Peptide sind. Desweiieren betriffi die Erfindung Verfahren zu ihrer HersieUung und ihre 
S Verwendung sowie humane aniiidioiypische Aniikorperfragmenie gegen das MUCl-Konformationsepitop und Amino 
sauresequenzen von Mimikry-Pepuden gegen das ^^C1 -Konformauonsepiiop sowie anuidioiypische Aniikorperfrag- 
menie gegen das TF- Antigen und Aminosauresequenzen von Mimikry-Pepnden gegen das TF-Kohlenhydratepiiop. 

Zieistrukuiren von Vakzinen gegen Erreger infekiioser Erkrankungen und nichl infekiioser Erkrankungen. einschlieS- 
lich J urnoren, konnen Proieine bzw. Peptide. Kohlenhydraie oder Lipide. sowie Kombinaiionen aus diesen sein. Bei Pro- 

it) leinen bzw. Pepuden kann die imrnunogene Determinante (Epitop) entweder durch die Sequenz der Aminosauren eines 
Abschnios des Molekuls (Sequenzepiiop) oder durch eine bestimmte raumlichc Anordnung von Bindungskrafien, die 
nicbi der linearcn Anordnung der Aminosauren enisprichL bestimmt sein (Konformauonsepiiop). Konformauonsepitope 
sind haufiger als Sequenzepiiope; Mischfnrmen kommen ebenfalls vor. 

Konformationsepiiope und Anugene. die keine oder nichl ausschiiefibch Proieine oder Peptide sind. sind nur schwer 

15 in eine wirksame und praktikable Vakzine umzusetzen. Konformauonsepitope bilden sich in der Regel nur iro naiiven 
Protein und nicht in kurzeren Pepuden aus. Anugene, die keine oder nichl ausschueBbcb Proieine ode: Peptide sind, wie 
beispiels weise Giykostrukturcn oder Lipide. sind wenig immunogen. Ihre Synthese isi oft aufwendig. Ein besonders 
sebwerwiegender Umstand isu daB diese Aniigene dem Immunsystem in vielen Fallen nicht richug prasenuen werden. 
Eine effekuve Antigenpraseniaiion isi aber unter anderem eine Voraussetzung fur die Entstehung zyiotoxischer T-Lym- 

20 phozyten, d. h. fur eine wirksame zellulare Abwehr. SchlieBlicb isi die sehr wirksame Form der DNA-Vakzinierung auf 
diese Antigene nicht anwendbar. 

Bei der DNA-Vakzinierung (genomischen Vakzinierung) wird ansielle eines Protein- oder Pepudanugens die kodie- 
rende DNA-Sequenz als solche oder in einen Vekior verpacki intramuskular oder intradermal als Vakzine injizien. Auf 
diese Weise kann eine effekuve humorale Ant won und zellulare Antwort erreicht werden (Wolff. J. A. ei aL. Science 

25 247: 1465, 1990; Ulmer, J. B. et al.. Vaccine 12: 1541, l994;Raz.E. ei al.. Cancer Res. 52: 1954. 1992). Ein besonders 
erfolgreiehes Verfahren isi das sog. "Prime-Boosi-Proiocor (Keystone Symposia: DNA- Vaccines. 12.-17.4.99, 
Snowbird, Utah, USA, Konfcrcnzband). bei dem die intradcrmalc. intramuskularc oder intrarcktalc Injckuon cincr DNA 
CPriming), von einer Boosterung mit dem korrespondierenden Antigen gefolgt wird. Fur die Boosterung kann auch ein 
entsprechendes rekombinanies Virus- Vekiorparukel (z.B. Fowlpox-. Adeno- oder Alphavirus-abgeleitete Konstrukte) 

30 erfolgreich eingesetzt werden. Das "Prime-Boost "-Verfahren fuhn bekannierweise zu einer starken zellularen Immun- 
antwort mil der Akuvierung spezifiscber zyiotoxischer T ZeDen. die im Falle wn Tumorvakzinen besonders erwunscht 
ist. Deutlicb verstarki werden kann die lmmunaniwort durch zusazliche Gabe von geeigneten Cytokinen. ebenfalls in 
Form einer DNA. von immunsumulaiorischen CpG-DNA-Motiven (nichtmethylierte Cytosin-Guanin-Dinukleoude) 
oder von geeigneten Adjuvanuen (z. B. Aluminiumphosphaien). 

35 Die Aufgabe der Erfindung besiehi darin. die oben genannten Nachieile zu umgehen und eine Vakzine, insbesondere 
eine DNA- Vakzine, auch fur die FaUe zu entwickeln. die einer entsprechenden Vakzinierung bisher nichl zugangb'ch 
sind. 

Die Erfindung wird gemaB den Anspruchen realisieru Sie beuiflfi zum einen ein Verfahren. mil dem der Anwendungs- 
bereich der Vakzinierung, insbesondere der DNA-Vakzinierung auf konformauonsabhangige Anugene und Mischfor- 

40 men. diese fallen im Sinne der Erfindung ebenfalls unter den Begriff der Konformauonsepiiope, sowie Antigene, deren 
relevante Epitope keine oder nichl ausschlieBlich Proieine oder Peptide sind, z. B. Kohlenhydraie. kombiniene Kohlen- 
hydrai-Pepudepitope, Lipide. Glykoiipide. erweiten wird und somii die oben aufgefuhnen Nachieile umgangen werden 
konnen. Dies gescbiehi erfindungsgemaB auf dem Umweg uber ein das ursprungliche Epiiop (die Anugen-Deterrninarne) 
immunologisch abbildendes, aber in seiner Aminosauresequenz verschiedenes Pepud (Mimikry- Pepud). Dabei wird das 

45 Mimikrv-Pepud vorzugs weise mil Hilfe der an sich bekannten Meihoden des Phagen-Displays oder Ribosomen-Dis- 
plays (Scorx J. K. und Smith, G. P. Science, 249: 386, 1990: Winter, G. ei al. Annu Rev Immunol, 12: 433, 1994; Hanes, 
J. et al. Proc Nad Acad Sci USA, 95: 14130, 1998) gewonnen. und zwar entweder als kiirzeres Pepud aus ?epud-£5en- 
banken oder in Form eines anuidioiypische n Anukorperfragmenis aus entsprechenden Genbanken. Als driue. allerdings 
aufwendigere Methode kommi die Gewinnung anuidioiypischer Anukorper miuels der Hybridomiechnik in Frage. Das 

50 gemcinsame Ziel der drei genannten methodischen Varianien isu das ursprungliche Konformauonsepiiop oder das Epi- 
top, das kein oder nichl ausschlieBlich ein Protein oder Pepud isL in ein immunologisch entsprechendes Sequenzepiiop 
"umzuschreiben'', das eine bessere immunologische Praseniauon ermoglichi und fur eine DNA-Vakzinierung geeignet 
ist. ErfindungsgemaB konnen die Vakzinen. insbesondere die DNA- Vakzinen nichl nur in Form des beschriebenen Bei- 
spiels (Prime-Boost-Protokoll), sondem, auch in vergleichbarerj Varianien und in Form der DNA- Vakzine allein oder der 

55 Miimkry-Strukturen allein in entsprechend geeigneten Formulierungen eingesetzi werden. 

AuBerdem betrifft die Erfindung Vakzinen gegen konformationsabhangige Aniigene gemaB Anspruch 1. In dem ertin- 
dungsgemaBen Verfahren werden dabei die relevanten Konformaiionsepiiope mil Hilfe der Phagen-Display- oder Rjbo- 
someD-Display-Methode in ein immunologisch entsprechendes und das Konformauonsepiiop imiu'erendes Sequenzepi- 
iop "umgeschrieben". Als primare Reagenzien dienen dabei Molekule, die das Zielantigen in seiner gewiinschten Kon- 

ftO formation spezjfisch binden, z. B. Anukorper, Aniikorperfragrnente oder Rezepioren. Aus den verschiedenen GenhibHo- 
theken werden so Antikorperfragmenie (anuidioiypische Anukbrperfragmeme, Ab2) oder lineare oder zirkulare Peptide 
gewonnen. die die primaren Reagenzien spezifisch binden und das Antigen immunologisch imiueren. Altemativ werden 
anuidioiypische Anukorper mit Hilfe der Hybridomiechnik gewonnen und gegebenenfalls Fragmenie daraus isobert 
Diese Mimikry-Peptide werden in eine DNA umgeschrieben und als DNA-Vakzine eingesetZL Ein Verfahren ist dabei 

65 das sog. "Prime-B oosi-Proiocol " , bei dem die inu*adermale. intrarauskulare oder imrarektale Injektion einer DNA <Pri- 
ming), in Form einer Plasmid-DNA, bnearen DNA oder eines Plasmid-Replikon-Nfekiors, von eine; Boosicrung mil dem 
korrespondierenden Antigen, alleine. in Form einer cbemischen Kopplung an Proieine. in Form von Bakieriophagen als 
Fusionsproteine mit Phagenhullproteinen auf deren Oberfacbe, in Form eines Fusionsproteins auf der Oberfiache anderer 
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Viren oder auenuieneTbiologischer Trager oder in Form mil dem Pep-Jd beladener dendriuscher Zellen. gefolgi wird. In 
diesem Fall werden sowohl die DNA als auch das exprimiene Mimikry-Pepud benoiigt was bei Anwendung der Pha- 
g en-Display- bzw. Ribosomen-Display- Technik problemlos moglich isi. Aliernaiiv kann fur die Boosierung ein entspre- 
chendes rekombinantes Virus- Vekiorpanikel (z. B. Fowlpox-. Adeno- oder Alphs virus- abgeleiiete Konsirukie) erfolg- 
reich eingesetzi werden. Die Immunaniwon kann deuilich durch die zusaizliche Gabe von geeigneien Cyiokinen. eben- 5 
falls in Form einer DNA. von immunsiimulaiorischen CpG-DNA-Moiiven (nichimeinyliene Cytosin-Guanin-Dinukieo- 
tide) oder von geeigneien Adjuvaniien (2. B. Aluminiumphospbaien) versiarki werden. 

Die Erfindung bemfti neben Vakzdnen gegen konformauonsabhangige Aniigene auch Vakzinen gegen Ami gene, die 
keine oder nichi ausschbelSlich Proieine oder Peptide sind, gemaB Anspruch 3. Ein Zielanugenryp der Gruppe Aniigene 
die keine oder nichi ausschlieBlich Proieine oder Peptide sind. sind Giykosirukturen. weitere, immunogene Sirukiuren 10 
sind kombiniene Kohlenhydrai-Proieincpitope. Lipide. Glykobpide oder syntheiischc Strukiurrn. 

Aus DE 196 27 352 Al ist ein Verfahren bekannL mil dem ein monoklonaler antiidioiypiscber Anukorper mil Hilfe 
der Hybridomtechmk gewonnen wirrL der reine Kohlenhydratsrrukiuren immunologisch imitien. Erfindung sgemaB wird 
ausgehend von diesern antiidiorypischen Anukorper wird eine Vakzine. bevorzug! eine DNA- Vakzine dieses Aniikorpers 
oder eines geeigneien Fragrnenies davon fur die Vakzinierung verwendei. So erweiten die vorbegende Erfindung dieses 15 
Verfahren aus DE 196 2? 352 Al in mehreren Punkien. Es konnen aniiidioiypische Anukorperfragmenie direki aus An- 
tikdrper-Genbibboiheken rniueis der Phagen-Di splay-Tec hnik oder der Ri bosom en- Di splay- Technik geuonnen uerden. 
Mil Hilfe dieses Verfahrens konnen direki auch humane Anukbrperfragmeme gewonnen werden. Dariiber hinaus konnen 
auch kombiniene Kohlenhydrai-Pepiidepitope angewendet werden. Hinzu konuni wciterein Verlahren. mil dem kurze 
lineare oder zirkulare Pepude. die das Anugen immunologisch imiueren (sogenannie Miraikry- Pepude). aus Pepud-Gen- 20 
bibbotheken. ebenfalls mittels der Phagen-Display- Technik oder der Ribosomen-Display-Technik. gewonnen werden 
konnen. Dabei dienen nichi nur spezinsche idiorypiscbe Anukorper (Abl ). sondem auch andere Subsianzen. die die Gly- 
kostruktur spezifisch erkennen. wie z. B. Lekiine oder Rezepioren. als primare Reagenzien zur Selekuon dieser imitie- 
renden Strukturen. Das Verfahren schbeBi weiierhin die Verwendung ciieser gewonnenen Sirukiuren bevorzugi als DNA- 
Vakzine ein. allein oder in Kombinauon mil den das Antigen immunologisch imiuerenden Anukorpern. Anukbrperfrag- 25 
niemen oder Pepiiden in einer geeigneien Foruiuberung (siebe oben UDd Anspruche). beispielsweise in der Fonuuiierung 
dcs Prime- Boosi-Proiokolls. Au6crdcm konnen gcmaB der Ertindung die imiuerenden Proteins trukturcn auch allcinc zur 
Vakzinierung verwendei werden. 

Die Ertindung beiriffi auch Vakzine. im voUen Umfang wie fur konformaiionsabhangige Aniigene beschrieben. gegen 
die Aniigene Glykopepude, Glykobpide. Lipide, syniheiiscbe Strukturen oder weiiere Aniigene, die keine oder lediglich 30 
teilweise Proieine oder Pepude sind- wobei die relevanten Epitope verbessene immuDogene Sirukiuren aufweisen. Nfcr- 
fahren ihrer Hersiellung und ihre Verwendung. 

Der Ansatz einer Immuntherapie bei Tumorerkrankungen gehi davon aus. da6 es mbgbch ist, die naturbche Immun- 
aniwon zu verstarken oder zu akuvieren. Die Rationale einer Vakzinierung bestehi in der Bekampfung der Residual er- 
krankung (Metastasenprophylaxe) nach einer konventionellen Therapie {z. B. chirurgischer Entfernung der Hauptmenge 35 
der Tumorzellen). Mimikry-Pepiide imitieren definiuonsgemaB immunologisch das ursprungbche Antigen bzw. Epiiop. 
Sie tun dies weiiestgehend. aber nichi hundenprozenug. 

Dies isi fur den Anwendungsfall im Rahmen einer Vakzine (im besonderen bei einer Tumorvakzine) eher positiv in 
dem Sinne zu sehen. da£ spezifisch inhibierende Prozesse. 2. B. Toleranzphanomene. umgangen werden. 

Voraussetzung fur die Entwicklung definiener Tumorvakzinen ist nichi nur das Vorhandensein lumorspezifischer An- 40 
tigene. sondem auch ihre Kenninis. Auf diesem Gebiei sind in den letzien drei Jahrzehnien groBe Fonschriue erzieli wor- 
den. nicht zuletzt durch die Entwicklung monoklonaler Aniikbrper. 

Ein weitverbreiieies Karzinomantigen isi das epitheliale Muzin. MUC1. dessen immundominantes Epiiop in vielfa- 
cher Wiederholung auf dem extrazellularen Teil des Molekuls vorkommi. Dieses Epiiop bildet im nativen Zustand einen 
Typ-I-P-Tum aus, an syntheiischen Pepuden allerdings nur unter besiimmien Bedingungen. z. B.. wenn das Threonin der 45 
immundominanten Region mil GalNAcal-OThr oder Gal01-3GalNAcal-O-Thr glykosyben ist (Karsten, U.. et al., 
Cancer Res. 58: 2541-2549, 1998). Dieses Epiiop wird vom Immunsysiem in der Rege! als ivpisches Konformaiionsepi- 
lop wahrgenommen. vgl. Beispiel 1. ErtindungsgemaB wird dieses Konformationsepitop mittels der Phagen-Display- 
Technik durch immunologisch identische (oder nahezu ideniiscbe) Sequenzepitope imiiierL die in Form einer DNA in ei- 
nem DNA- Vakzinierung svektor Bcstandieil einer Tumorvakzine sind (Beispiel 1). 50 

Gegenstand der Ertindung sind deshalb aucb humane aniiidioiypische Anukorperfragmente gegen das MUC1 -Kon- 
formauonsepitop sowie aUe DNA Sequenzen. die diese Fragmenie kodieren. und Proieinsequenzen oder DNA- o. Prcv 
teinieilsequenzen. die von diesen abgeleitei werden konnen und die die enisprechenden Eigenschaften aufweisen. 

Bevorzugi handelt es sich urn die folgenden humanen antiiciioiypischen Aniikbrperfragmente gegen das MUC1 -Kon- 
formauonsepitop mit den folgenden Sequenzen Nr. 1 bis 31. 55 

Fragmenie, die die gewiinschte DNA der scFv und der Pepude enthalten. wurden mit Hilfe der PGR vermehn und an- 
schbefiend sequenzien. 

(Dic Dezifferung, z B. Q33. emspricht einem bestimmten isobenen Klon: die Sequenzen der verschiedenen scFv sind 
gegeneinander ausgerichtei (Abgnment); die komplette Sequenz eines Kiones ist fur jeden KJon durchgehend uber die 
verschiedenen Blocke zu lesen) m 

Nr.l: 03 3 EV01iESG£GLV0PGG£Ua^CA^Grir£SVAK£WVR0APGKGLE^ 

Nr . 2 : Q1.3 EVOi^ESGEGLVOPGGSl^aSCAASC-r^ 
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EVQLLE £ GEGLVQPGG S LRLS CAAS GFTFS S YAMS WVR QAPGXGLEWVSRI GQXGNKTTY 
EVQLLE S GHGLVOPGG SLR1 S CAASGFT F £ £ YAKS WVR QAP GKGLZWV S RI TO S GTYTQY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWraQAPGXGLEWS^ 
EVQIiESGEGLVQPGGSXJ&SCAASGrTFSSYA^WTO^ 

EVQLLESGEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSS YAKS WRQAPGXGLEWVSS 2 SDTG£ATTY 
EVQLLESGEGLVQPGG SLRLS CAASGFTFS S YAKS WVRQAPGXGLEWVSNI SDAGCATYY 

EVQLLE S GE GL VQPGG SLRLS CAAS G rTES £ YAMS WVR CAPG XGLEWVS YI TTNG STTS Y 
EVQLLES GGGL VQPGG SLRLS CAAS G ~F£ £ YAKS WVR QA?G XGLEWVS Y I TTNG £ TTS Y 
EVQLLES GEGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAKSW vRQAPG XGLEWVS SI 7TSGGDTAY 
EVQLLES GEGLVQPGG SLRLS CAAS GFTFS £ YAMS WVR QAPGXGLEWVS Y I NAS GAS TS Y 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFS S YAKS WVRQAPGXGLEWVSTI TS SGOOTFY 
EVOLLES GSGLVQr GG SULLS CAAS G FT F £ £ YAMS WVRQAPGXGLE WV S £ I Y S QG r VTWY 
EVQLLESGEGLVQFGGSLRLS CAASG FTFS £ YAMS WVRQAPGXGLE WVSG2 STSGSYTTY 
EVQLLESGEG LVQPGGS LRLS -CAASGFTFS S YAKS WVRQAPGXGLEWVSTINGLGTPTAY 
EVQLLE SG EG L-VOFGGSLRLS CAAS GFTFSS YAMS WVRQAPGXGLEWVSTI QTSGRDTTY 
IVQULZSGZG LVQPGGS LRLS CAAS GFTFS S YAMS WVRQAPGXGLEWVS A2 TQYGGDTGY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFS S YAMS WVRQAPGXGLEWVSTI SNLGQPTHY 
EVQLLE SGEGLVQPGG £ LRLS CAAS G FTFS £ YAMS WVRQAPGXGLEWVSTI SNLGQLTKY 
EVQLLE SGEGLVQPGGS LRLS CAAS GFTFS S YAMS WVRQAPGXGLEWVST I DPMG QSTNY 
EVQLLESGSGLVQPGG S LRLS CAAS GFTFS S YAKS WVRQAPG XGLEWVS AI TKTGQWTTY 
EVQLLESGEGLVQPGG S LRLS CAAS GFTF £ S YAKS W tfRQAPGXGLEWVST I Q S VGTYTVY 
EVQLLE SGSGLVQPGGSLRLS CAAS GFTF £ £ YAKSWVRQAPGXGLEWVSTI FATGQRTFY 



EVQLLESGEGLVQPGG SLRLS CAASGFT F S S YAMS W" ^QAPGXGLEWVS S I SRTGKVTDY 
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLS CAASG FTFS S YAKS W\?RQA?GKGLEW\'SAI EAGGGETTY 
EVQLLESGEGLVQFGGSLRLSCAASGFTFSSYAMS WVRQAPGXGLEWVS G I P.PQGKPTQY 
EVQLLESGEGLVQPGGSLRLS CAASGFTFS S YAMS WVRQAPGXGLEWVS AI RPPGQTTQY 
EVQLLESGEGLVQPGGS LRLS CAAS GFTFS S YAKS WVRQAPGXGLEWVSQ1 QENGVTTTY 
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02 2 ADSVXGRFTI SRDNS XNTLYLQMNS LRAEDTAVYY CAXRNGEFTYWGQGTLVTVS SGGGG 

01 . 2 ADSVKGRJTI SRTNSXNTLYLQKNSLRAEETA\ ! yy CAXSSSTFEYVGQGTL VTVS SGG3G 

02 2 ADSVXGRFTI £ RDN S KKTL YLQMNS LRAEDTAVYY CAKTGTNFDYVGOGTLVTVS SGGGG 
04 ADSVXGRFTI S RDNS 3Q7TLYLQMNS liRAEDTA\ r :TCAXXSKDFDYWGQGTLVTVS SGGGG 
R2 ADSVXGRFTI SRDNS KKTL YLQMN £ LRAEDTAVYY CAXG L£ RFD YWGQGTL VTV£ £ G GGG 
02 S ADSVXGFJ^TI S RDNS XNTLYLQMNS LRAEDTAVYY CAKYDKS FDYWGQGTLVTVS SGGGG 
Rl 0 ADSVXGRFTI £ RDN £ :<NTL YLQKN £ LRAEDTAVYYCAKS AKS FDYWG QGTL VTVS S GGGG 
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OS AD£VKGFJr"T2 SRDNSKKTLYIOKNSIJU^DTAVYY CAXNY^TJFDYRGQGTl/VTVS SGGGG 

K6 ADS VKGRF72 S RDN S KNTL YI^MNSLRAEDTAVYY CAXN S CGFD YWGQG7LV7VS S GGGG 

03 2 ADSVKGRF72 SRDNSKCT1 YLQMK£1AAEB7A\^Y CAKTLLGFDYWGQG7LV7VE S GGGG 

R6 ADS VKGEF7 2 £ RDN S KNTL YL-O^S I^AETCAVTY CAJOY SDFD YRG0G7LV7VS £ GGGG 

05 . 3 ADSVKSRTr: £ R3N£ KNTL Y1;QMN£IjRAED7A VYY CAXDV £ D FDYRG0G7L-V7V S S GGGG 
02 4 ADSVKGRF72 £FJ)N£K^TLYLQWSiJL^^ 

Q3 . : ADSVKGRF72 £ KDN £ KN"TL Y3-OMN £ 1JIAj07A VYY CARJ77 £ DFD YRGQGTLVTV £ £ G GG G 

02 5 ADSVKGRF72 S SONS KN7L YlrQMNS LRAEr7A WY CAKRAR PFDYWGQG7wV7VS SG GGG 
K2 ADS VKGE.FT2 £ RDK £ KN7L Y1»0MN £ 1JIAED7AVYY CARK £ W ? FE YWG0G7LA r TV£ £ GGGG 

03 . 3 AD£VKGRF72 £RDKS KKTLYLOMNS IjRAEDTAVYY CA^£G77FI)YVGvG7LVTV££GGGG 
02 2 ADSVKGRF72 £ RDN£ KN7LY1jQ»WS LRATDTA VYY CAKDLFG FD YRGQG7LVTVS £ GGGG 
N4 ADSVKGRF72 5KDNS KNTLYliQMJJS LRAED7 AVYY CAKRSQRFrYWGCG7LV7VSEGGGG 
R3 ADSVKGRF7 2 £ RDNS Kim*VSiOK»SLR«DrAVVV CAKNV? YFDYWGQG7LV7VS S GGGG 
02 ADSVKGRTTISrJJNSMm^YtOMNS^ 

02 0 ADSVKGRF72 SRT'JCSKCTLYLQWS IJ^AEETAVYY CAKLF Y S FPYWGQG7LV7VS SGGGG 
016 ADS VKGRF7 2 £ RDN £ KJC7LYL»0MN£ LRAEDTAVYY CAXDGRi FD YWG0G7LV7V£ SGGGG 
R5 ADSVKGRF72 £ EDNSKNTC-YLQMNS LRAI3TA\^CAi^X-0NFD^G0G7LVTV*£ SGGGG 
026 AD£ VKGRF72 SFj:KSKNTI,Yl-OMNSLRA£DTA\ ? ry CAJCRHN P FD YWGQG TL-VTV£ £ GGGG 

03 4 ADSVKGRFT2 SRDNEKKTLYLO!WSIJ^DTA\^Y CAirTAS ?FDYV?GQG7IrVTVS SGGGG 

06 . a ADSVKGRFT2 £ KTK£KKTLY1;0KK£ LRATD7A VYY CAKXK7 S FDYWGQG 7LVTVS SGGGG 
OS . 2 ADSVKGRF7 2 SRDN£ K!C7L YL0M>J£ 2.RAED7AYYY CAKA777FDYWGQG7LrV7V£ SGGGG 
R4 ADS VKGG FT I £ RDN £ KKTLYLOKN£ 1RAEE7AWY CAXR F ?F FD YW G 0G7LV7VS SGGGG 

k; a^£vkgrf72S?j>ns:cc7LYL0ntn i £:^ 

R ~ ADSVXGRF72 SRDNS jOCTLYIOMNS LRAED7A2 YY CAJSRLOFDrw'GQGTLVTvS SGGGG 



022 SGC^GSGGGG£7iaO^0£?£Sl-SA£VGDFArriTCF^ 

02 . 3 SGGGGSGGGGSZvl 0CT0SPSSLSASVGDGV727CF.ASQS2 SSYLKWY00KPGKAFJU-L3 

0:2 SGGGG5GGGGS7r*QK7QSPSSLS«VGDR\C:TC?ASQS2 

04 SGGGGSGGGGSTZ>1 Q*CTQS PS SLSASVGDRV72 7CRA£0£ 2 £ £ YLNWy QOKPG KAPKLL 2 

R2 SGGGGSGGGGS7D3 QK7CS ?SSI*SA£VGDRV7 2 7CF.AS0S 2 £S YLNWYO0KFGKAPKLL2 

02 5 SGGGGSGGGGS7L2 0M7QS ?S SLS AS VGDR VT 2 7 CRAS OS 2 SSYLNWYQ0KPGKAPKLL2 

R2 0 SGGGG£GGGG£TD2 0>C^S?SSL£ASVGDRVT27CRA£0£ 2 SSY2JWYQQKPGKAPKLL2 

OH SGGGGSGGGGS7D2 0K70S?SSLSASVGDR\^27CFJ^SCS2£SYLN^ 

N6 SGGGGSGGGGS7D2QCTQS?SSL£A£VGDPArT27CRASQS2SSYl^^ 

022 SGGGGSGGG£S7D2QK7QS?SSLSA£VGDR\T77CRA«QS:SSYIJW 

R€ SGGGG£GGGG£7D30^0£?SSLSASVGDFA^:TC?^CS2£SYIJWOOK^ 

OS . 2 SGGGG£GGGG£7D20K70S?SSLSA^VGDRV727CRAS0S2SSYIJ^WKPGKA?Kli 
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024 SGGGGSGGGG£7T20M72£?SSL.S;£VGDR\rr:7CR^ 

03 . 2 £GGGGSGGGG£Tr:O^OS?££L£ASVGDR\^:? 

s 02 5 SGSGGSGGGGS7ZZ w>TO£F££LSA£VGDRV7ITC7l^C£2££VI> r ^ 

N2 SGGGGSGGGG£TLJQ!<TQ£PS£hSASVGDK\nirC?J^ 

03 . 2 £GGGGSGGGG£7r2Q!TC0£?££L£A£VGDR^ 

io 021 £GGGGSGGGG£7B2QH70£?££I^A£VGDRV727CP^ 

N4 £GGGGSGGGG£7r2QCTQ£P££LSA£VGZ>R\^27CPJ^Q 

R2 £GGGGSGGK£^2C^£P££L£A£VGSR\r:27^^ 

15 02 SGGGGSGGGGSZV2 0^0£?£51^A£VGDRV727CRA£Q£2 S£yijNWY0QK?GKfc?KLl,2 

02 0 £GGGG£GGGG£7t2 0KT«£?££LSA£VGDRV7ITCRA£C£ I £ £ YUWyQQKPG KA? KLL I 

026 SGGGG£GGGGS7D2 C^0£F££^SA£VGDR\CITC?J^O£I££^l^^OOK?G?^.rKlX: 

RS SGGGG£GGGG£TD20^0£?£SLSA£VGDR\C2TC?ASQ£:^ 

02 6 SGGGGSGGGGSTO2 0*70£ P££L£A£VCIiRV727CRA£C£ : £ £ YLNWY QQKPGX?.? !C-L I 

024 SGGGGSGGGG£7E2QK70£?££L£A£VGr>RV727C?^ 

06 . 2 £GGGGSGGGG£7D20K7Q£F££:.£A£VGDR\^27C?^ 

02 - 2 SGGGGSGGGGSra2X>!^S?SSl,SA5VGra^ 

R4 £GGGGSGGGG£TD2 0W70£ ?££L£A£VGZ>RVT2 7C?A£CS I SSYUWQ0KPGEAFKLL2 

Kl £GGSGSGGGG£7E20K7C£P£SL£A£VGDR\rT27C^ 

R"7 £GGGGSGGGG£7D20OT0SF?£L£A£VG2R\^27C?A^ 
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02 2 y S A£TLCS GV?£RF£G£ G £ G7DF72.72 £ SLOPZT-? A7YY CQQSS7 2 PR7FGQG7KVI 2 KR 

02 . 2 y£A£7LCS GVP£RF£G£G£G7DF7L72 £ £LQ?£DFA7yYCQ07£N£ PA7FGQG7KVE2 KR 

022 VSASMjQSGVPSJ^cg S gsG7DF7L7:SSI£F^ 

0< YRA£ri,CSGV?£?J-£G£G£GTDF^ 

R2 YKk£ F1»C£ GVP£ R F£ G£G £ G7DF7L72 £ £L0P2E?FA7Yy CQQPKZ ? F R7FGQG7KVE 2 KR 

025 YAAS £LC£ GVP£ R?SG£ GfiGTDFTLTI £ £LQPEPFA7YYCQQPWLF FR7FG0G7KVE 2 KR 

R2 0 yNA£^Q£GV?£RF£G£G£G72F7L72S£LQFEDFA7YYCQC7I^WPI.7FG^ 

OS VDA£T2,O£GV?£RF£G£G£G7D?TI72££L0PSrFATYYC00GTAS?S7FG0GTK\^2}ffi 
YNA£ SLOS GV?£ RF£ G£ G£ G7DF7L72 £ £ LQPEDFATYY CQQYTGKPA7FG0GTKVZ 2 KR 

022 y^WLOSGVP£P^£G£G£G7PF7L72££L0?EDFATVYC00V£GK?£7FGOG7K\^2ra 

R6 y£A£YL0SG\^Fw r £GSGSG7PF7L72££L0PHDFAT^C0C7£AN?Y7FG0G7K , v*E2ra 

05 . 2 y£ASGLO£GV?£RF£G£G£G7PF7L72££WPEZ>FA7yyC00WGA7?K7FG0G7KVT 2 KR 

024 YAM£2^£GV?£RrcG£G£GTDF7L72££l^?Er^ 

02 . 2 YSASTL0SGVPSRFSGSGS6TDFTLTI SSLQFEETA7YYCQCSGSAPA7FGQGTKVE2 KR 

025 YAA££LQSGVP£RF£G£G£G7DF7L72££LQ?ErTAro 

03 . 2 . YAA££WSGVPSFJ , £GSG£G7DF7L72££L0?E£FA7yyC^ 
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021 YAASSLQS(TVTS?^££SGSCTDFT172SSLQrEIFATyyC 

N4 YAA£HLCSGV?SPT£G£GSG7Z}FTL72£SLQrErFA7YyCQQQ^ 

R2 YVASNLQS GV? S?SSGSGS G7DFTL7 2 S SLQr ET FA7YY COQNS F7P Y7FGQG7KVZ I KR * 

Q2 YD AS FL»CS GV?£ RF SG £ G £ G TDT7ZST IBS LQr E£ FA7YY CQQD7RP F77FGOG7KVE I KR 

C3 0 YD AS FL* S GVPS F..F SG S GS GTTFTUT I £ S 1»QF EDFA7YY CQCC7R.F F I 7FGQG7KVF I KK 

0: 6 V3ASXL0SGV?SKFSGS6SG7DF7iiT2 ESLCFEDFATYYCOODTHNPGTFGOSTrv^IKK 10 

R5 YDASFLQSGVPSF.FSGSGSGTEFT^TISSI^ 

QZ€ YDAS ThQS GVPSTSSGSGS G72F7L7 I £ £ LQF EEFATYY CQCC7RG PG7FGQG7KVT I KR 

024 YSASRLCS GVPSF*FSGSGSG72r7L72 £ SL0PEETA7YYC00DTRQPG7FGQG7KVT j ^ 

06 . 2 YDASNL-OS GVFS RF£G£ G£G7r-F7L7 1 £ £ L£FEDFA7YYCOOnTROPG7FGOG7KVE Z KR 

02 . 2 YDA^^C£GV?£RF£GSG£G7TFTL71££L^ 

R4 YDA£V^0SGV?SF^SGSG£GTDFTL72££LC?ErTA7YYCQ0FJl7yrF7 
KI YGASVLCSGVPSRFSGSGSG7DF7L7I ££lrOF£DFATYYC00r^JCY?L.7FG0G7K\ : HI KR 

R7 YDA£NIjOS GV? £ R F£ G £G £G7DF7L7 2 £ £ LOPEDF A7YYCOOFGNY PR7FG0G7KVE I KR 

25 

Gt^ensund der Erfindung sind weiirrhia audi Ai]iinosaurcnscquen/.en von Mimikry-Pepiiden getren das MUCl- 
Konformauonscpiiop sowjc aUc DNA Sequenzen. die dicsc Ami nosaurc sequenzen kodicrcn. DNA und Pcpiid- sowie 
Pepiidieilsequenzen. die von diesen abgeieiiei werden und die die gleichen Eigenschaften aufweisen. 

lnsbesondere handeli es sich um die Aminosaurensequenzen von Mimikry-Pepiiden mil den folgenden Sequenzen Nr. 
32 bis 47. 30 

(Die Eezifferung. z. B. SI. enisprichi einem bestiirumen isolienen KJod: die Sequenzen der verschiedenen Peptide 
sind gegeneinander ausgerichtet) 



Nr 


.22: 


£2 


CEYYDVPMARC 


Nr 


* "3 - 




CDYP£RL2DLC 


Nr 


.24 : 


Ro2 


CG1ACEKPCGWVC 


Nr 


2 E : 


Rc5 


C1»GG CER P CMY S C 


Nr 


.26: 


Ro23 


CRGRCGEWCSRPC 


Nr 


. 2 *7 : 


Ro6 


CRGRCDQRCSRPC 


Nr 


. 2E : 


Ro22 


CFARCGVPCAMGC 






VI 2 


C2FKH3X5C 


Nr 


.40: 


V4 


COFHRYT'KSLPC 


Nr 


.42 : 


VI 0 


CTTRXLiNEDG S C 


Nr 


.42: 


in 


LHGFLWD 


Nr 


.42 : 


U2 0 


LiKGPLGK 


Nr 


.44 : 


U6 


LHGPLWE 


Nr 


.45: 


lT7e 


LHGFLWDGAAGAE7VES 


Nr 


.46: 


in 08 


LKGPLGMGPLGPK1LKV 


Nr 


.47: 


U6e 


LKGPLWEGPLGPKlilCV 
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Aniigene. die keine oder nicht ausschlieBlich Proieine odei Pepude sind (z. B. Kohlenhydrai-Antigene) werden. ahn- 
lich uie K on form aiionsepi tope von Pioieinen. voru Immunsysiem als cireidimensionaJe Muster von Ladungen und anoe- 
ren roolekularen Wechselwirkungen wahrgenommen und unierliegen wie diese Einschrankungen bei der Generierung ei- 
ner zeUuiaren Immunantwon. Aucn in diesen FalJen kann die erfindungsgemaBe SeJekuon von Mimikry-PepndeD mit- 
ids der Phag en- Display- Tecbnik zu einem "Umschreiben" des Antigens in eine PepJd-Sequenz fiihren. die viederum 65 
die Anwcnaung dcr DNA-Vakzinicrungsiechnik ermogbchL vgl. Beispie] 2. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Protein-Sequenzen anuidioiypischer Antikbrperfragmente gegen TF sowie Ami- 
nosaurensequenzen von Mimikry-Pepiicen gegen das TF-KohlenbydraLep;iop sowie alle DNA Sequenzen. die diese 
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Aminosauresequenzen kodieren und DN'A sovne Proiein- bz\*. Pepud- sowie -leiisequenzen. die vod diesen abeeleiiei 
werden und die die gleichen Eigenschafien aufweisen. 

Insbesonderc handeli cs sich um die folgenden Protein- Sequenzen aniiicioiypischer Anukorperfragnienie geeen TF 
mil den Sequenzen Nr. 48 bis 71. 

S Nr. 48 - >KI6 

EVQU£SGGGlA7QPGG£:ja£CAASGF7^^ 

SVSTPKTFGQGTKVEIKR 
15 Nr. 4 5 - >?3 

EVQLLE S G GG1.VQPGG £ LRLS CZiAS G FTP £ £ VAK£ VA^QAPGKGLE wV£ £ I £ Y £ GATTNVADS VKGRFT1 £ RDN 
£ WCTLYliOMNSLRAED7 CAXSDAS TO'WOSTLVTVSSGSGGSGGGGSGGGGSTDIOKTOSPSSLSASVG 

20 drvtitcrasosissvlnwqqkfgkw 
dyggpttfgqgtkveikr 

25 

Nr. 50 - >P8 
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n'QI^£GGGLVQ?GGSIAI£CAA£GF7F££YA^ 
£K*rrLYLQ!W£UtfA^TAVY^ 

DRVT2TCrJ^Q£2££YLNVOfQQ^ * 
AS £ AF ATFGQGTKVE 2 KR 



Nr. 51 - >K6 ,u 
E\X>U-i£KGLVQPGGSlJU^CAA£Gr^ 

£ }O^L YLOMNS IJlAErC AVyy CAKGRS £ FDYWGQS7LV7VS S GGGGBGGGQ £ GGGG £ T2 2 QKTQ£ ?$£L£?£VG 
DRVT:TCRA£OS:££YUWyQQKFGKA?Kl^ 15 
RKLL P WTFGQGTKVE I KR 

20 

Nr. 52 - >H2 

EVQLLES GGGLVQPGG£L3U J £ CAASGrTF££VAM£WVROA?GXGL£Vr^S£ : TE1*GR£TQYADSVXGRF7 I SRDN 
£ KNTL VLOKNS LRAED7 AWY CAKPWPKFDyMGOGTLVTVSSGGGSSGSGGSGGGGSTOlQMTOSPSSLSASVG 

AARKFT7FGQGTKVE I KK 

30 

Nr. 53 - >K23 

EVQLLE S GGGL/VQPGG £ LRI-S CAAS G FT?£ £ YAKS WVRQAPG KGLE WV£ K2 £ EI*G KKT£ VAD£ VKGRFT 2 £ RDN 
S KCTL YLOMNSLKAZDTAVYY CAKT I TAFDYi riGQGTLVTVS 5GGGGSGGSGS GGGG STD2 QM7Q£ P£S L£ AS VG 

35 

DRVT2TCRASQ£2££YIJ^QQK?GKA?3G^jyG^^ 
SKRKPPTFSQGTKVEIKR 

40 

Nr. 54 - >K3 

EVQLLESGGGI/VQ?GG£IiRLS CAASGFTFSS YAMSWVRQAPGKGLSWV'SAI QK£GES7WYA2£VKGRFT2 £RDN 
£ KNTLYLOMN£ LRAEDT AVYY CAK£ T£ £ FT- VWGQGTL VTV£ £ GGGGS GGGGS GGGGSTTu QMTQS P££ L£ ASVG 

45 

DRVTI TCRASO£ 2 £S Y1NWY OQKPGXAPKLliI YXJA£ LLQS GV?SRF£G £ G £ GTDFTLT2 S £Z*C FEDFATVY CQQ 
RRKTPTTFGOGTKVE I KK 

50 

Nr. 55 - >K3 
rtfQl^i:SGGGLVQPGG£:iJiL^ 

£ KNTLYLQMN£IiRA£DTAVYY CAKS TS £ FDYWGQG7LVTVS S GGGG £ GGGG SGGGGSTD 2 QMTQS PS £ L£ AS VG 

55 

DRVTI TCRASQSZSSYLIWMKPGKAPKIilY^ 
RRKTPTTFGOGTKVE I KR 

Nr. 56 - >K4 

EVQliSSGGGLVOPGGSLRLS CAAS GFTFS £ YAKSWVRCAPGKGL2WV£GI0FSG0GTRYADSVKGRFTISRDN 
£KKTLYLQKN£ LKAEDTAVYYCAKTL£TrX^YWGOGTIAn , V£ £GGGG£GGGG£ GGGGSTI I CI TQSP£S LSAS VG 
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DRV7 1 7 CRA£ OS 1 S £ YLNWYQOKPG KAPKLi I YRA£KLQ£ G* CySrSSQ S GS G7EFTL-7 1 ££ LOPEDEA7YY CDQ 

GYRQP77FGQ 

GTKV^IJKR 

Nr. 57 - >K2 

EVCLLE£GGGLVQPGGSLRLS CAA£ GF7FS £ YAWS KVRCA?GKGLEKV££ I RPLG£A7QYAE£ VKGRF7 I £RDN 

£KNTLYiOMNSlJtf^TA\OT 

i:H\^ITCKA5C£I££YIjNWyO0KPGKA?}CL-L 

T7RPF7TFGQGTKVEIKR 

Nr. £6 - >J6 ' 

r^ClLXSGGGLVQPGG £LRL£ CAA£ GF7F £ £ YA-^SV^RQAPGKGIjEWVSI; I £E QGAR7KYAE£VKGRF7 2 £ RDN 
£ KXTl YLQMN £ LRAEDTA VYY CAK£ T ? AF2YW G QGTLV7V £ £GGG G £ GGGG £ GGGG £ TD I OKI Q£ ?£ £ L £ A£ VG 
ERV7I7CRA5QS I £ SYLNWyQQKPGKAPKLLZ YGA5GLQ£GVP£Rr£G£G£ G" , i DFTI TI ££X,QPEDr ATYYCQQ 
KNNKPN7TGQGTKVEIKR 

Nr. 59 - >E3 

EVQLLE£GGGL VQPGG £ LRL£ CAA£ G FT E E £ Y AM£ W?wQA?GKGI_EWV SO- TG1»G£C7R YAE £ VKGRF7 2 £RDN 
£^TLYLQMN£LRA£DTAVyv^ 

C£2£EYIJWQQKPGKAPKL1JYGA£GLC^^^ 
G7KVEIKR 

Nr. 60 - >K1 

r^QLI££GC^LVOPGG£LRlJSC^A£GFTF 
£KN^YIOMN£LRAEDTAVYYCAKGEQTFD^^ 
2R\~ITCRA£Q£IS£yLNn^QQKPGXA?3^^^ 
RRTKPQ7FGQGTKVEI KR 

Nr. 61 - >E5 

n7QLl^£GGGLVQPGG£IJ^£CAA£GF7F££YAtt^ 

£ }0CTLYlrQKKSlJlAXD7AVyYCAKGSA-£ FX>Y>?GQG7L\T\ r £ £GGGGSGGGGSGGGG£TD2 QM7Q£ PS £ L£ ASVG 

I'RV717CRAS0SIS£yiJW00K?GKA?KlX:YGA£GLC£GVTT^ 

VTTKPKTFGQGTKVEI KR 

Nr. 62 - >K2* 

EVQLVE£ GGGLVQPGG £ LRLS CAA£ GFTEE £ YAK£ WVRQAPGKGLEWVE AI S G SGG£ 7YYADS VKGRJT 2 SRDN 

£KN^Y^OMtfSUU^EDTAVYYCARQVXSW^ 

VR:TCRGDSIJlSYYASWOQK?GQAP\^^ 
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S S GNKYVFGGG7KLTVLG 



Nr. 63 - >K4+ 5 
EVQLVESGGGLVQPGGSIjRJLS CAASGrTFSS VS^^JWVRCArGKGL£WV£Al S GSGGSTYVA2SVKGRF71 SRDN 
£ KNTLYLOMES LRAEDTAVW CAi*G?JUtODK^ 7R WGOGTL VT\ T £ £ G EGG S GGGG £GG £ ALE £ EL70DF AV£ VAL 
G0TVRITC0GSLR£yyA£Wy00KPG0A.?\O,ViyC<<NTN^?£GIF 10 
RDE £ G £ S £ VFGGGTKLTVLG 

Nr. 64 - >K4- 15 
EVQLVE S GGGLVQPGG £ LRLS CAAS GF7F S S V S MNVVR QA?G KG LE WV£ A 2 SG£GG£7VYADSVKGR?TI £RDN 
£ *3C7LYLQMD£LRAEITrAVYY CAKGKRK^DKwS 7RWGQG7LV7"V£G£GGGG£ GG£ AL£ £EL70DF AVSVALG07V 
R2TCQ<33£UiSYYASWYQQK?GQAFVLV:ys^^ 20 
S G S £ S Vr GGGTKLTVLG 

Nr. 65 - >KS+ 25 
EVQLVES GGGLVO?GG£LRL£ CAA£ G~r £ 5 YSMWVR 0A?GKGlSWSV2S£SG£72VVADSVKGRrriSRI>N 
AXN£ LYLrOMNS LRAEDTAVyy CARDFFK ? W£ OG7LVTY £ 5 GGGG £ GGG G £ GG £ A«L£ £ E L 2 CD FAVS VALGQTVR 
I7C0GD£LR£yYASWy00KPG0APV^\CyGKN T NK?£G2 F£RFSG££SGNTA£LT2 TGAOAZDEADyVCNSRDES *° 
GTVTGGG7KLTVLG 



Nr. 66 - >K2 + 

QVOLQESGPGLVKFSETl£LTCWSGSSI£SSinW^ 
SWQFSLIO^SVTAfcDTAVyyC&RQtt^ 
R\71SCSGS£SNIGSOTVyWYQQL?GTA?X^ 
AVODSLRNLVFGEGTKLTVLG 

Nr. 67 - >K3^ 

QVQI£E£G?GLVKF£ETI£LTCW£GG£IES£!^£Vr^ 

£KN0FSLKLE£VTAAirrAVr^CAR02^ 

RVTISCSGSfiSNlGSNYVYVTCQQLPGT 

AWDDSLRKLVFGEGTKLTVL 

Nr. 6B - >ZA4 

OVOLOESG?GLVKPSGTLSLTCAVSGG£:£££NWW£WVROP 

PGKGLEWIGEIYKSG£7NYN?£LK£KvT':STO:^ 

GGWGQGTLVTVSSGGGGSGGSGSGGSALQSv^TO^ 

TVNWY QQLPGTAPKLLI YSNNQRPS GVFDRF £ G £ KSG7£A£ LAI £ GLQ£ EDEAT'YY CAAW 
DPS LR£ L VFGGGTKLTVLG 
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Nr. 65 - >ZA26 

QVOLQE£G?GLVK?£G7LSL7CAV£GG£^^ 

SG£ 72CYNPS UCSRV7 I S VDKS KNQF£L»KLS £\^AAD7AVVy CARPS S I KGQGTLVTVS £G 

GGGSGC^GSGGSAI£SVLTQFPSASG7F3QRV7IS^ 

LL2YRhT<ORF£GV?DRF£GSKSG7£A^ 

LTVLG 



15 Nr. 70 - >2A24 

OVCLOHS G ?GLVK?£G7L£ LTCAVSGGS 2 S £ SNWW £ WVRQ ? PGKGLEW 2 GE I YH£ 

GS7NYJC?£LKSRVT2 SVXKS KNQFS LKLS S VTAXDTAVYY CARPSKKAGTKTWGQGTwVT 
2o V££GGGG£GGGG£GG£A1^£VL7QP?£A£G7?G0*V72SC£G£££N2C^ 

7APKLL-2 YSNNQRPSGV?DRFSGSKSG7£A£LA2 5GLQ£EE'EADyYCAAVroD£LRALVFG 

GGTKLTVLG 

25 

Nr. 72 - >2S 

0V0L0SS»GIiK?£ETLSLTCAVyG5£rS6yywswiR0F?GKGLEWIGE2IC-^GS 
30 7^?£LKCHVT2SVDT£KNOF£L^ 

GC<SSGC<X=SGG£AWSVL7QFPSASG7PGORVTZ£CSGS£S^ 

U J iySKT^ORP£GVrDRP£GSKSGT£A£iAI£GLQ£EDEADVYCAA 
35 L7VLG 

Desweiteren handeli es sich urn die Aniinosaurensequenzen von Mimikry-Pepiicen gepen das TF-Kohlenhydratepiiop 
mil den folgenden Sequenzen Nr. 72 bis 96. 

(Die Bezififerung. z. B. SI. enisprichi einem besiimmien isolienen KJon) 

40 
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Nr. 


72 : 


T2 


CLREGKFA£FC 


Nr. 


73: 


T24 


CGMLTPAW2KC 


Nr. 


74 : 


T4 


CE7F£NLA?LC 


Nr. 


75 : 


T7 


CEGPE2 PAFVC 


Nr. 


76 : 


73 


CESMVEPAWVC 


Nr. 


77: 


725 


C7ND2MPPWVC 


Nr. 


7£: 


72 


CDGLLLP2WAC 


Nr. 


79: 


712 


CAGEFVPWAC 


Nr. 


E0: 


726 


CDLGLKPAWLC 


Nr. £2 : 


X3 


CGPMCSGSCVFOC 


Nr. 


62: 


X9 


CDAGCNFFCPKRC 
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Nr .63: 


X2 


CGPMCSGSCXPQC 






NT . 64 : 


Y6 


VWKWQWS 






Nr. 65: 


VI 


MWRPFWL 




5 


Nr. 66: 


Y4 


PPKVXKL 






. c / . 


vc 


L2 PQWIV 






Nr. 66 : 


K4 


CTPADMSGC 




10 


Nr. 69: 


W3 


CTFADMSGC 






Nr. SO: 


K16 


CPS VWMLDLGPC 








WIS 


CKGGLTPLC 




15 


Nr. 52 : 


W6 


CG PMKLWKW 






Nr. S3 : 


WE 


CTF3IKWGNAKW 






Nr . 54 : 


K14 


CTrADKSSW 




20 


Nr .95 : 


Al 


CrRGC-PWWSLC 






Nr . 96 : A2 CAVR1WVIS5C 

Die Emndung wird durch Ausluhrun$>boi 
den. 


spu-lc nJwi L-rbuicru soUjedoch auf diese Beispiele nichi beschranki wer- 


25 








Auslu brunts bci spi e le 
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Hersiellum' der Ilybridonucllinic A76-A/C7 und von Anukorpern 

Balb/c-Mause wurden mil einer Suspension Icbendtr nieiibchbchci Mammakarzinonizelkn der Zdlinie T-47D (Xey- 
dar I et al Eur 1 Cancer. ]5: 659. 1979) njch Behandlung mil Neuraminidase (V cholerae) ohne Adjuvans i. p. immu- 
nisien. Als Fusionszellinie dieme X63.Ag8.653 (Kearney. J. F., ei al.. .1 Immunol 123: 1548. 1979). Die Hybridonuech- 
nik selbsi wurde nach Standardmethodcn U. B. Peier*. H. H.. e: al.. "Monoklonale Aniikorper. HersieUung und Charak- 
terisierung". Berlin 1985: FriemeLH.. "Ininiunologische Arbeiismeihoden". 4. Aufi.. Jena 1991) durcngefuhri. Die Spe- 
zifitaisanalvse der von den Hvdridomzellinien produzienen monoklonalen Aniikorper (mAk) basieme auf Enzymimmu- 
noassavs mil nauirbchen Givkoproieinen und symheiischen Pepuden und Glykopepuden. Lmmunfiuoreszenzanalysen 40 
mil diversen ZeDinien sowie immunhisiocheniischen Uniersuchungen an Gewebsschniuen. Fur den mAk A76-A/C7 
wurde das epiiheliale Muzin, MUC1. als spezifcsches Antigen einoeuiig besiimmi. Als Isoiyp wurde IgGl. k. mil einem 
kleinen Anieil von IgM der gleichen Spezifiiai rrui Kilfe eines kommerzieUen Isoiyping Kii (Ph^rmingen. San Diego, 
USA) ermitteh Ein Epiiop- Mapping 1m Rahmen des 1SOBM 7D-4 lmemauonal Workshop on Monoclonal Anubodies 
againsi MUG Humor BioL 19. Suppl. K 1998) denniene das Epiiop als APDTRPAP. Weitere Uniersuchungen unier 45 
Benuizung syniheiischer, glykcsybener und nichi glykosyiiener Peptide zeigien. caB das Epnop des mAk A76-A/C7 in 
siarkem Mafie durcb seine Konformauon besiimmi wird: 

- Der Aniikorper bindet nur geringfugig an eine einzeine Einheii (em Repeal), obeleich diese die Epiiopsequenz 

enihali. 50 

- Die Bindung an nichi glvkosvliene Pepude isi von der Lange des Peptids, genau genommeD von der Zahl der an- 
einandergereihien Repeals, abh'angig (Abb. 3a). Aus der Liieraiur isi bekanm.d&B sich die naiive Konformaiion oes 
PDTRP-Moiivs ersi bei einer Pepiidlar.ge von mehr als 3 Repeals ausbildei (FonienoL J. D.. ei al.. J Biomol Siruci 
Dyn 13:245.1995). ' , . 

- "Die 3indung des mAk A76-A/C7 an eine einzeine MUC1 -Einheii (1 Repeal) wird siark erhohL wenn diese im 55 
Bereich des Hpiiops am Jlir mil GalNAc- oder Galpl-3GalNAc-glykosyben isi (Abb. lb: siehe auch Karsien. U.. et 
aL ? Cancer Res ; 58: 2541 . 1 998). 

Der Aniikorper wurde mitiels Ammoniumsulfaifalung gefolgi von einer Afnniiaischromaiographie an ProieinA-Se- 
pharos gereinigl. 

Gewinnung von humanen rekombinanien Anukorperfragmenten. die das konformaiionsabhangige Epiiop des MUC1 

imiiieren, aus Aniikorper-Genbibboiheken mil Hilfe der Phagen-Display-Technik \ 

Es wurden zwei verschiedene symheiiscbe Anukorper-Genbibboihek verwendeL die humane single-chain Anukor- 65 
perfragmeme (scFv) darsiellen. Die eine Anukorper-Genbiblioihek (Griffin 1 Library: http://wwn-.mrc-cpc.cam.ac.uk/ 
-phage/ ) besiehi aus mehr als 10 9 Phagen mil jeweils verschiedenen Kombinaiionen der variablen Regionen oer schwe- , 
ren und leichien Ketien humaner Anukorper mil zum Tei) randomisienen hypen'ariablen Regionen. welche mil einem j 

\ 

33 \ 
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Pepudstuck (Linker) verbunden sind und kovaJeni an ein Phagenhullproiein (pOT) gebunden sind. Sie leiier sich aus einer 
anderen Anrikdrper-Genbibboihek ab (Griffiths. A. ei aL 1 994. EMBO 1, 13: 3245-3260). Die zweiie. kjeinere Genbi- 
bliothek besteht aus scFv mil dem gleichen Framework (single frame work bbrary). die durch Bindung an Protein L und 
Protein A auf akiive Faltung der Anukorperfragmente vorselekuonien wurde (j- Tomlinson. 9ih anniverary conference: 

5 "Antibody engineering*', IBC-Conferences r San Diego 1998: 1. Tomlinson. 30th anniverary conference: ' Anubody engi- 
neering'". IBC-Conferences. San Diego 1 999: Speaker- Abstract). Die erste Bibboihek stamm: aus dem Labor Dr. G. Win- 
ter und die 2weiie aus dem Labor Dr. I. Tomlinson (jeweils MRC Centre for Protein Engineering. Cambridge. UK i. Die 
spezifischen Phagen wurden in 2-3 R under seiektionien (Phagen- Panning) unier Nterwendung der proieoiyuschen Se- 
lektionsmeibode mit dem HelJerphagen KM 3 3 (Krisiensen. P. und Winier. G.. Folding & Design. 3: 321. 3 998). Als An- 

iu tigen dienie der gereinigie monoklonale Annkorpre A76-A/C7 (35 pg/ml in 4 ml), das in einem Testrohrchen (Imrnuno- 
tube. Nunc. Wiesbaden) iiber Nachi bei 4°C in PBS immobilisien wurde. Aliemauv wurde A76-A/C7 mil den Phagen in- 
kubiem die an die Anukorper gebundenen Phagen wurden durch MagDetbeads mil immobilisienen anu-JgG Anukorpem 
(Deut.<^he Dynal. HambuTg) gewonnen. Die in den Seiekrionsrunden spezifisch gebundenen Phagen (3 h bei RT) wurrien 
nach stringenten Waschschriuen (bis zu 20 mal PBS/0. 3 9c Tweer.20 und darauffolgend 20 mal PBS) durch das in der 

15 PDTR mil GalNAc glykosybene Tandem-Repeat (]00ug/ml: Biosynihan. Berbn-Buch) eluien und anschlieBend mil 
Trypsin (proieohiische Selekuonsmethode) behandelL Zwischen den Selekiionsrunden wurden die eluierten Phagen in 
den Bakterien mil Helferphagen vermehn und erneui seieku'onien. 

Gewinnung von Mimikry-Pepu'den. die das konformaiionssbhangige Epiiopdes MUC1 imiiieren. aus Pepud-Genbiblio- 
20 iheken mit Hiife dej Phagen-Display-Technik 



Analog dem Beispiel zur Generierung von anuidiorypischen Anukdrpem wurde in mehreren Selekuonsrunden aus ei- 
ner Pepud-Genbibbothek (Genbibboihek erhaJien von Dr. H. Gollasch: Oligino. L.. et aL. .1 Biol Chem 272: 290^6. 
3 997). die 10 7 verschiedene kurze Pepude an das PhagenhuDprotein pID gekoppelt besiiZL spezifisch bindende Peptide 

25 gewonnen. Die exprimierten Pepude sind raridomisiene Nonapepude. die von zwei Cysteinen fiankien (CX9C) und da- 
uiii zirkularisien werden. wodurch die SLabibiat und die Amniiiii erhohi werden. Die Selekuun und Tesumg erfolgte wie 
bei der Generierung der aniiidioiypischcn Anukorper bcschricbcn. Analog dazu wurden mil wcitcrcn Pcptidbiblioihckcn 
zusatzbche lineare und zirkulare Mimikry- Pepude gewonnen. Dabei handeh es sich urn Pepud-Bibbotheken. die analog 
der oben beschriebenen Pepud-Bibbothek hergestelli wurden. Bei den exprimienen Pepuden handelt es sich um lineare 

3D Peptide mit 7 Aminosauren und um zirkulare Peptide mil 1 randomisierten Aminosauren. fiankien von zwei Cysteinen 
(CX7C). um zirkulare Pepude mit 10 randomisierten Aminosauren, fiankien von zwei Cysteinen (CX30C). und um zir- 
kulare Peptide mil insgesamt 9 randomisienen Aminosauren. mit zwei imernen und zwei fiankierenden Cysteinen 
(CX3CX3CX3C). 

35 Spezifiiatstests der Mimikry- Pepude und der anuidiorypischen Anukorperfragmente 

Die selektionienen Pepude und Anukorperfragmenie wurden in ELISA-Tests auf ihre Bindung an den rriAk A76- 
A/C7 sowie in Form einer Neg auv-Kontrolle an andere 3gG und JgM-mAk getesiei. AuBerdem wurden sie in EL1SA- 
Tesis auf ihre Bindung an eine Reihe von gut charakierisienen MUC1- spezifischen Antikorpem geprufL die sich in ihrer 
40 Fein spezifi tat unierscheiden. Fur die EL1SA- Tests wurde die an Phagen gekoppelte Form der Pepiide und Anukorper- 
fragmente verwendet- Die anuidioiypischen svFv und die Mimikry -Pepude lassen sich dabei ;n Gruppen unierteilen. die: 

ausschbeBb'ch an A76-A/C7 binden 

- an A76-A/C7 und an andere MLJCl-spezifische Anukorper binden. die eniweder nur an das Konformaiionsepiiop 
<5 (in der PDTR-Region glykosylienes MUCl-Tandem-Repeai) binden (Typ A) oder deren Bindung durch die PDTR- 

Glykosylierung des MUC1 Tandem Repeals (Konformauonsinduktion) stark erhohi wird (Typ B) 

- an MUC1 -spezifische Anukorper, die neben Typ A und B auch MUC3 -spezifische Anukorper binden, die in glei- 
chem MaBe glykosybene und unglykosyliene MUCl-Tandem-Repeais binden (Typ D) 

- eine starke Bindung an MUCl-spezifische Anukorper haben. die sich beziiglich der Glykosylierung der PDTR- 
50 Region des MUC1 -Repeats zu A76-A/C7 umgekehn verhalien und das glykcsybene MUCl-Pepud nicht oder we- 

senujeh geringer als das nichtglykosybene MLJC1 -Peptic binden (Typ C). Dabei konnen diese Mimikry -Pepude 
oder anuidiorypischen scFv auch an andere Typen der MUC3- spezifischen Antikorper binden. 

Die Mimikry- Pepude und anuidioiypischen Anukorpert'ragmeme wurden auBerdem in ELISA-Inhibiuonstesis dar- 
55 aufhin untersucht, ob sie, in Form der symhetisierten Pepude oder gereinigien scFv (allein oder an Phagen gekoppelt) die 
Bindung des A76-A/C7 an das glykosybene MUCl-Pepud fim Epitop PD'J^R mil GalNAc glykosybenes iandem-Re- 
peat) und nichtglykosybene Ougomere des 20-mer Tandem-Repeais spezifisch und konzentrauonsabhangig bemmen. 
Diese Vcrsuche wurden mit Su-epiav'idin-beschichieien Mikroicsiplatten (BioTeZ, Berbn-Buch) und biounybenen 
MUC1 -Pepuden (Biosymhan, Berbn-Buch: Abb. 1c) sowie mit normalen ELiSA-Testplaiten. auf denen die MUCJ-Pep- 
f»0 tide durch Antmclcnen immobilisien wurden, durchgefuhn. 

Inzuchunause des Siammes Balb/c wurden inu-aperiioneal mit Mimikry-Pepuden und anuidioiypischen Antikorper- 
fragmenten in Form der syniheusienen Pepude oder gereinigien scrv al lei ne. jeweils gekoppelt an das Proiein KLH oder 
gekoppelt an Bakteriopbagen in PBS. gemischt mit inkompleuem Freundschem Adjuvans. immunisien. Dabei wurden 
Mischungec von anuidiorypischen scFv-Phagen beziehungsweise Mimikry- Pepud-Phagen aus jeweils den verschiede- 
65 nen Gruppen (s. o.) verwendeL Drei Wochen spaier wurde mit dem gleichen Ansau jedoch ohne Adjuvans geboosien. 
Die Boosterung wurde nach 3 "Wochen wiederholt und lOTage spate: den Mausen Blut entnomrnen. Das Serum wurde in 
EUSA-Tests auf Andkorper getesteu die spezifisch das konformationsabhangige Epitop des MUC1 erkennen (Wrsuchs- 
aufbau wie oben). Die Mischungen der anuidioiypischen scFv sowie der Mimikry- pepude erzeugen eine siarke Reakuon 
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gegen das konfomaaiionsabhangige Epiiop des MUC1 . 

XoDStrukuon der DNA- Vakzine und Testung an der Maus 

Die amiioioivpiscben scFv wurden direkiional in einen DNA-Vakzinierungsvekio: klonien. Dabei warden die sc?\ 
durch Sfi] und Nod aus dem Phagemid Vekior ausgeschniuen und direkuonal in verschiedene DN A - Va kzi nierung s ve k- 
loren kJonien die zuvor mil den gleichen Enzymen gespaJieD wurden. Em geeigneier Vektor hierbei isi der Vekior 
pVAC2 0- Karmer ei al.. Kevsione Symposium "DN A- Vaccines". Snowbird. USA. 1999: Poster und Posierabsiraci ). der. 
nacb erfolgier Einfugung des scFv in den DNA- Vakzinierungs vekior. ein Fusionsproiein aus dem aniiidiciypiscnen scrv 
mit einem Tetanus- Toxoid kodierL Das Teianusioxoid hai dabei die rigenschari eines Adjuvans und versiarki die 1m- 
munrcaktion gegen den fusionienen Proteinantei) C. King e: aJ.. 1998. Nat. Medicine A: 1283-86). 

Die Mimikrv-Pepude wurden ebenfalls in verschiedene DNA- Vakzine vekioren klonien. Die KJonierune erfoigie nach 
der an sich bekannien Methrvie der PCR-Kionierung. bei der mu Hilfe syniheiischer Primer die Sequenzen die fur die 
Mirrukry-Pepude kodieren. in die DNA- Vakzinierungs vekioren eingefug: wurden. Dabei wurden ebenfalls DNA-Vakzi- 
nierungsvektoren auf der Basis des pVAC2 hergesieUi. die jeweils fur ein Fusionsproiein des Mimikry-pepudes mil dem 15 
Teianusioxoid kodieren. 

Die DNA der Vakzinierung svekioren wurde nach an sich bekannien Vjeihoden vermehn. gereinigi und anschliebcnd 
Mausen injizien. Dabei wurden fur die Immunisierung Mischungen von DNA -Vakzinierung svekioren. die amiidioiypi- 
scbe scFv beziehungsweise Mirrukry-Pepude als Fusionsproiein mil dem Teianusioxoid kodieren. die jeweils aus den 
verscbiedenen Gruppen mil unierschiedlichen Bindungsmusiem fur MTJCj-spezinsche Anukorper (s. o.) stammen. ver- 20 
wendet. Als Dosis wurden 50 pg bzw. 200 ug an Gesami-DNA verwendei unc intra muskular appbzien. Vier Wbchen 
spaier wurde mil dem gleichen Ansatz geboosten und die Boosierung nach d Wochen wiederholi und lOTage spaier den 
Mausen 31ui entnommen. Das Serum wurde in EUSA-Tests auf Antikbrper getesiei. die spezifisch das konformaiions- 
abhangige Epiiop des MUC1 erkennen (Versuchsaufbau wie oben). 

Die Immuniserung mil den Mischungen der DNA- Vakzine vekioren. ergab sowohl bei den anuidiotyp-schen scFv als 25 
auch bei den Mimikry-Pepuden die kodierenden DNA- Vektoren eine starke hunioraJe hmnunreakLion gegen das konior- 
mationsabhangigc Epiiop des MUC1 sowic cine siarkc Kcakiion gegen das Teianusioxoid. 

Vakzine im Tumor-Challenge Modell 

30 

lm Maus Tumor-Challenge Modell wurden verschiedene Maustumorzelbnien (3T3 und P815) verwendei, die mil der 
cDNA der Transmembran-Form des humanen MUC1 subil iransnzien. Die MUCl-pcsiiiven Mauszellinien exprimieren 
das Konformaiionsepitop des MUCJ . das durch Immunbindungsstudien mil dem A76-A/C7 geiesiei wurde. Fur die Siu- 
dien wurden mehrere Vjausesiaimiie verwendei (Balb/c. DBA/2 und C57BL/C). Nach der Vakzinierung der Mause nach 
dem unten beschriebenen Prime- Boosi-Proi ok ol! wurden die Mause mil ](f bis 1 0' Tumorzellen in 200 pi PBS subkuian 35 
in der Nahe des Periioneum injiziien und das Tumorwachsium (TumorgroGe in mm) iiber 20-30 Tage gemessen. 

VakzinieruDgsschema Prime-Boosi 

Es wurden fur die Immuniserungen (Priming) eine Kombinauon aus DNA- Vakzinierung svekioren (kodierend fur 40 
scFv- Teianusioxoid- bzw. Mimikry- Pep'Jd-Teianusi ox oio- Fusionsproiein) mil jeweils zwei Kandidaien aus den 4 umer- 
scbiedbchen Gruppen der aniiiciotypischen-scFv bzw. Mimikry- Peptide verwendet. Fur die Boosierung wurden die glei- 
chen Kombinationen der antiidiorypischen scFv bzw Mimikry- Peptide jedoch in ihrer Proteinform in inkompleuem 
Freundschem Adjuvans verwendei. Hierfur wurden die scFv nach an sich bekannien Vert'ahren durch eine Nickel-Che- 
lai-Chromaiographie gereinigi und die Mimikry- Peptide nach an sich bekannien Vefahren cheroisch an KLH gekoppeh. 4S 
Fur die Immunisierung wurden 50-200 ug gesami-DNA iniramuskular applizien und fur die scFv und Mimikry-Pepnde 
10-200 ug intraperitoneal Die zeidichen Abstande waren 3 Wochen und die Boosierungen erfolgien 2-3 mal. 

Als Konirolle wurden die DNA- Vakzinierung svekioren fur ein scFv mil einer Spezifiiai gegen ein irrelevantes bakte- 
rielles Protein bzw fur ein irreievantes Peptid (SSGSSSSGS). beziehungsweise deren geremigie scFv oder der Pepud- 
KLH Komplex verwendei. Fiir die verscbiedenen Versuchsansaize wurden jeweils 5-10 Here uniersucht. 

Die Versuche zeigen. dass eine Vakzinierung nach dem Prime-Boosi-Proiokoll das Wachstum von injiziienen MUC1- 
positiven Maus-Tumorzelbnien verhinden oder auf eine minimale Grofte reduzien (0-20 mm' nach 20 Tagen). Die glei- 
che Vakzinierung erreichi bei darauffolgender injektion mi: den gleichen Tumorzellen ohne transnzienes MUC1 eine 
TumorgroBe von durchschniulich liber 200 mm 3 "(nach 20 Tagen). Auch die injekiion von MUCl-posiiivcn Maus-Tu- 
morzellinien in Mause ohne vorherige Vakzinierung ergibi eine siarkes Tumoru'achsium (> 200 mm 2 nach 20 Tagen). 
Hine Immunisierung und Boosierung mil den Proteinen der aniiidiotypischen-scFv bzw den Mimikry -Peptiden an KLH 
gekoppelt ohne DNA- Vakzinierung svekioren erbgibi eine immunaniwon gegen die MUC1 -Tumorzellen. die Tumorpro- 
lektion isi jedoch urn ein vielfaches geringer als bei dem Prime-Boost Proiokoll mil den DNA- Vtkzinierungsvekiorcn. 

Die Ergebnisse zeigen. class eine Vakzinierung mi; DNA-Vak^:nierungsvekioren. die fiir aniiidioiypische scFy bzw 
Mimikry-Peptide kodreren. eine ausge7eichneie Tumorpmiekiion ergihi. Diese t^eaktion isi MUC1 spezifisch. Sie isi urn W) 
ein Vielfaches besser oder uberhaupi moglich im Vergieich zu Vakzinierungsstudien mil den Proieinen der anuidioiypi- 
scben-scFv bzw. Mimikry-Pepuden ohne vorangegangene immunisierung mil den entsprechenden DNA- Vakzinierungs- 
vektoren. 

Damit isi gezeigL oass die ertindungsEemaBe Vakzine gegen konforraationsabbangige Antigene durch DNA-Vakzi- 
nierungsvektoren von Ntoiikry-Srukuiren eine erfolgreiche Form der Bekampfung von Tumoren isL die diese konfor- 65 
maiionsabhangigen Antigene uagen. 
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Beispiel 2 

Herstrllung der Hybridomze llinien A78-G/A7 und von Anukbrpern 

s Balb/c-Msuse wurden im Fall des A7S-G/A7 (siehe aucb Karsaen. U. ei al. Hybridoma 14: 37. 1995). mil lOO^g 
AsiaJoglykophorin (Sigma. Deisenhofen) in PBS. gemischi mil Freundschem Adjuvans. intraperitoneal immunisierL 
Nach 24 *h wurde 100 ug/kg Kbrpergewichi Cyclophospbamid in PBS i. p. verabreichi. Die Boosterung erfolgte nach 2 
Wochen mil 300 ug AsiaJoglykophorin. Als Fusionszelhnie diente jeweils X63-AgS.653 (Kearney. J. F.. ei al., J Im- 
munol 123: 1548, 1979). Die Hybridomiechnik wurde nach Siandardmethoden (2. B. Peiers. H. H.. ei al.. "MonokJonaJe 

id Anukbrper. Herstellung und Charakterisierung", Berlin 1985: FriemeL H., "Immunologische Arbeiismethoden". 4. 
Aufl.. Jena 1991) duxchgefuhri. Die Spe zifitaisanaJysc der von den Uydridomzellinier produzienen monokionalen Anii- 
korper basiene auf Enzymimmunoas says mil naiurbchen Glykoproteinen. synLheuschen PepudeD und Glykopepuden. 
Glvkolipiden und Neoglykolipiden und syniherischen PolyacTylamid-Kohlenhydrai-Koniugaien. Absorpiionsanalysen 
an syntheuschen Kohlenhydratkonjugaien (Synsorb. Chembioraed. Edmonion. Canada). ImmunfluoreszenzanaJysen mil 

15 diversen Zellinien sowie immunhisiochemischen Untersuchungen ar. Gewebsschnitten. Fur den A78-G/A7 wurde das 
iu moras soziiene Koblenhydraicpiiop Thomsen-Fnedenreich (TF). als spezifisches Antigen eindeuiig besumrni: 

- A7S-G/A7 bindei ausschlk'Klich an das Disaccharid TF in dei u-anomeren Xonfiguraiion (TFa: Galpl-3Gal- 
NAcal-OScr/Thr) auf nuiiirlidvn und synthcnschcn Strukturen. wie es naiurlich nur auf Glykoproieinen in Form 

20 einer direkten Oglykosidisehcn Bimlunc jn Serine odcr Threonine vorkommt. TFp. das endsiandig an Glykankei- 

ten von Glvkolipiden vorkommen kunn. souie aniierc Kohienhydraistrukturen. Pepud- oder Lipicameile werden 
dagegen nicht gebunden. 

- A7S-G/A7 bindei hochsrv/ihwh an verNehie»icnv Kjr/inomzeUinien in Immunfiuoreszenzuniersuchungen und 
an verschiedene Karzinonic in hM.vlviinschen 1 jnu*r\uchungen. (Cao. Y.. ei al.. Hisiochem Cell Biol 106: 197, 

25 3996; Cao, Y.. et al. Cancer 7<>: ! lit). (V\ Y. ei al.. Virchows Arch 431: 159. 3997: Karsien. IL ei al.. Hy- 

bridoma 14: 37.1995). 

- Als Isoryp wurde fiir A7S-G/A7 *ier Isoivp KM k. mil Hilfe cincs kommcrzicUcn Isoiyping Kii (Pharmingcn. 
San Diego. USA) ermitiek. 

30 A7S-G/A7 wurde aus ZeUkuliuruhL-rsijnden mineis einer Ammoniumsulfatfallung. gefoigi von einer Arnniiaischro- 
maiograpbie an einer ProieinG-Affiniijisniyirix /.ur Abreinipung von ungewunschien 3gG Anukbrpern aus dem Kalber- 
serum und schlieBtich mil einer Amniij'ischroniaiographic mineis einer Ziege-anu^Maus-lg-Amniiatsmatrix (Perzellu- 
lose. BioTeZ, Beriin-Buch) gereinigi (Dr. G Buischak;. 

35 Hersullung von humanen rekombinamcn Aniikorperfragnicnien gegen das Thomsen-Friedenreich Antigen aus Aniikor- 

per-Genbihlioiheken mil Hilfe der Phagen-Display-Technik 

Es wurden zwei verschiedene symheiische Anukbrper-Genbiblioiheken verwendeL die humane single-chain Anukor- 
perfragmenie (scFv) darsielJen. Die eine Anukbrper-Genbiblioihek besiehi aus mehr als 10 10 Phagen rrui jeweils ver- 

40 scbiedenen Kombinauonen der variablen Regionen der schweren und leichien Ketien humaner Anukorper mil zum Teil 
randomisieneD hypervariablen Regionen. welche mil einem Pepiidsiuck (Linker) verbunden s;nd und kovalem an ein 
Phagenhiillproiein (pIH) gebunden sind. Sie leiiei sich aus einer andereD Antikbrper-Genbibuothek ab (Griffiths. A. ci 
al., 1994.EMBOJ., 13: 3245 3260). Die zweiie. kJeinere Genbiblioibek besiehi aus scFv, die auf akuveFal Lung der An- 
likbrperfragmente vorselektionien wurden. Die ersie Bibuoihek siammi aus dem Labor Dr. G. Winier und die zweiie aus 

45 dem Labor Dr. L Tomlinson (jeweils MRC Centre for Protein Engineering. Cambridge. UK). Die speziftschen Phagen 
wurden in 2-3 Runden selekuonien (Phagen-Panning) unter Verwendung der proteolyuschen Selekuonsmethode mil 
dem Helferphagen KM 13 (Kristensen. P. und Winter, G.. Folding k Design. 3: 323. 1998). Als Antigen diente der gerei- 
nigte A78-G/A7 (35 ug/ml in 4 ml), das in einem Tesirbhrchen (immunotube. Nunc. Wiesbaden) uber Nachi bei 4"C in 
PBS immobilisien wurde. Altemativ wurde der gereinigie Anukorper mil den Phagen inkubien: die an den Antikbrper 

50 gebundenen Pbagen durch Magnetbeads mil immobibsienen anu-JgM Anukbrpern (Deutsche Dynal. Hamburg) gewon- 
nen. Die in den Selekiionsrunden spezifisch gebundenen Phagen (3 h bei RT) wurden nach stringenien Waschschriuen 
(bis zu 20 mal PBS/0.1% Tween20 und daraufTolgend 20 rnaJ PBS) durch das das TFa-iragende Glykoproiein Asialo- 
glykophoriD (300-365 ug/ ml) spezifisch eluien und leilweise anschlieBend mil Trypsin (proteo)ytische Selektionsme- 
thode) bebandelt Zwischen den SelekLionsrunden wurden die eluiene n Phagen in den Bakterien mil Helferphagen ver- 

55 mehn und emeut selektionien. Es wurden 2 bis 3 Selekuonsrunden durchgefuhn. 

Idenufizierung von Peptiden mil Hilfe einer Pepiid- Genbibliothek. die spezifisch das Thomsen-Friedenreich Antigen 

imitieren 

W) Analog dem Beispiel zur Generierung von aritiidioiypischen Aniikorpern wurde in mehreren Selekiionsrunden aus ei* 
ner Peptid-Genbibliothek (Obgino. L.. et al.. J Biol Chem 272: 29046. 1997). die 30 7 verschiedene kurze Peptide an das 
PhagenhuUproiein pm gekoppeli besitzt. spezifisch bindenae Peptide gewonnen (in Zusammenarbeii mil Dr. H. Gol- 
lasch. Roben-Rossle-Klinik. Berlin-Bucb). Die exprimienen Pepude sind randomisiene Nonapepude. die von zwei Cy- 
steine!) flankien und damii zirkularisien werden, wodurcb die Siahilitat und die Afiiniiat erhoht wird. Die Selekuon und 

65 Testung erfolgte wie in der Generierung der aniiidiorypischen Aniikorper beschrieben. 
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Speziniaisiesis der Mimikiy-Pepiirie und anuidioiypjschen Anuka-perfra^menien 

Die seiekuonienen Peptide und Anukbrperfragmenie wurden in ELISA-Tcsls auf ihre Bindung an TF-spezifische An- 
tikorper une an das Pfianzeniekun PNA (Peanut Agglutinin. Arachis hypegaea Lektin; Sigma), das auch. wenn auch 
nichi 3usschbe6bch. das Thomsen-Frie^enreich-Antigen hindei. sowie zur KomroUe an andere ]gM und JgG- Antikorper 5 
geiesiet. Hierfur wurden die an Phagen gekoppeke Form der Peptide und Aniikorpertragmenie verwendeL die zu\or 
durch eine in 96-WeU Plauen durchgefuhne PolyeihyleDglykol-FaJlung gereinig; wurden. Die potenuellen Miraikry- 
Pepude und anuidiotypischen Anu^brpertragmenie wurden in EUSA-lnhibiuonstesis daraufhin untersuchL ob sie die 
Bindung des: A7&-G/A7 und/oder andere 'JF-erkennender Anukorper und Lekune an das Disaccharid JF6. speziftsch 
hemmen. Dabci wurde oj.s das TFa iragende Giykoproie in Asialoglykophorin euf ELISA-Plauen durch Anuocknen im- io 
mobibsieru und die Jiinduni: der monoklonaJen Anukorper und Lekune durch die Mimikry-Pepude oder aniiidioiypi- 
schen Aniikorrvrlr^-nienie in Form der syntheusienen Pepude oder gereinigien scFv alleine oder gekoppelt an Phagen 
kon7£ntraiinn^ihh:jnpg inhihierl (Abb. 2). 

Inzuchinijusv »k-s Sunmics Balb/c und des Siammes NMR3 wurden iniraperitoneaJ mil Mimikry-Pepuden und anii- 
idioiypischen AniikorTK-rir^jincnien in Form der syniheiisienen Pepude oder gereinigien scFv alle:ne. jeweiis gekoppelt 15 
an das Protein Kl.ll »*Ier -rJkoppcli an Bakieriophagen in PBS. gemischi mit komplettem Freundschem Adjuvans. im- 
munisieri. Drei Wtvhcn >pjicr wurde mil dem gleichen Ansaiz iedoch ohne Adjuvans gehoosien. Die Boosierung wurde 
nach 3 Wochen wie*lcrholi urni Ullage spaier den Mausen Blui enuicmmen. Das Serum wurde in ELISA-Tesis auf An- 
likorperbinriun-en eejen iL> Thonisen-Friedenreicb-Anugen untersuchl. 

20 

Vakzinierung mil TF-imiuerenden Pepiiden im Maus-Tumormodell 
Zellkuliur 

Die Mau>-( oltw-Kar/in.iin-/jL-lhnic C-26 wurde im Medium RPNQ 1640 mit Zusaiz von )0 c 7c feialem KaJberscrum 25 
gehahen. 

Tumormodell 

In Mause des S:ynimes Balh/e wuriien 10* Zellen der syngenen Colon- Xarzinom-Zellinie C-26 s c. iranspianuen. und 30 
zuar in zwei Vurianicn: a) unhrtuifiilch und b) mit Neuraminidase cus V cholerae (Serva. Heidelberg) vorbehandelt (TF- 
posiiiv). In woehem lichen Inien jllen wurde die TumorgroBe exiem errniuell. Nach 3 Wochen wurden die Tiere geto;ei 
und jeweiis die Ixhcr herjusprapanen. utii die Zahl der an der Oberflache der Leber sichtbaren Meiasussen zu ermiltein. 

Vakzinierung 35 

Die Vakzinierung der MUusc wurde 6 Wochen vor der Tumoriransplaniation begonnen. Die Phagenpraparation bzw. 
die gereinigien scl'v (sowie entspreehende Konirollen) wurden mil inkompleuem Freund-Adjuvans ] : 3 emuigien und 
i. p. injizien. Vicr Wochen spaier wurde geboosien (ohne Adjuvans). Nach weiteren 2 Wochen wurde die Tumonrans- 
plant.aiion (Tumor-Challenge) mil unbehandelien und Neuraminidase-beharidehen C-26- Zellen vorgenommen. -JO 

Ergebnis 

Die vorbegenden Ergehnissc mil drei der genannien antiidiotypischen-scFv zeigten. da£ die Angangsraie der Tumoren 
bei den Neuraminidase- bchandcltcn C-26-Zel)en durch die Vakzinierung signifikani emiedrigi werden kann (auf 3-16% 45 
der KoniroUe; Konirollc: 100% Angangsraie). Dariiber hinaus enisprach die Zahl der Lebermeiasuasen be: den vakzinier- 
len Tieren annahernd der der Ticre. die mil unbehandehen (TF-negaiiven) C-26- Zellen iransplaniien worden waren 
(rund 2 pro Leber), wahrend die nichi vakzinienen Komroiliiere mil IT-posiuven C-26- Zellen 5-9 Meiasiasen pro Leber 
aufwiesen. 

50 

Legenden zu den Abbildungen 
Abb. k 

Inhibition der A76-A/C7 Bindung an das MUCl-Glykopepiid CBioun- Ahx- APPAHG VTS APD- ThrCa- D- G alN Ac)- 55 
KPAPGS'JAPPAHGV'J'SA) durch scFv- Phagen. Das MUCl-Glykopepiid wurde an die Sirepiavidin-LLISA-Plaue im- 
mobilisien (5 ng/Well) und anschliefienc mil 30% FKS in RP^ blockien. Kuliurubersiand des A76- A/C7 (1 : 80 ver- 
dunnt) ^rde mil den durch eine Polyeihylenglykolfallurjg gereinigien scFv-Pbagen in den angegebenen Konzentraiio- 
nen (Vblumenprozenianieil von abgegbchenen Phagenlosungen in PBS) fur eine Siunde vorinkubien und anschbeBend 
fur 2 Stunnen auf die MUCl-Glykopep»dp1aiie gegeben. Der Nachweis erfolgie iiber einen anii-^au^-POD- Aniikorper 60 
(Dako). Die scFv-Phagen 06. Ql und Q8 sind Beispiele fur aniiidiotypische scFv. wahrend und QlO Beispiele fiir 
Konirol-scFv sind. die den A7S-A/C7 zwar binder, jedoch keine anuidioiypischen-scFv sind. 

Abb. 2 

65 

inhibiuon der A78-G/A7 Bindung an Asialoglykophorin durch scFv-Phagen. Das Asialoglvkophcrin (A-GP) wurde 
an die ELISA-Platie durch Anuocknen immobilsien (25 ngA^eUj und anschlie6end mil 30ft FKS in RPM3 blockien. 
KuHurubersiand des A7M5/A7 (3 : 20 verdunmj wurde mil den djrch eine Poi^lhylenglykolfallung gereinigien scFv- 
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Phagen in den angegebenen Konzenirationen (Volurnenprozenianiei) von abgegljchenen Phagenibsungen in PBS) fur 
eine Stunde vorinkubien und anschlieBend fur 2 Siunden auf die A-GPPlaue gegeben. Der Nachweis crtolste uber einen 
arrd-M aus-POD-Anukorper (Dako). Die scFv-Phasen P9. P33. PI 6. P3 und K3 sind Beispiele fur aniiidioiypjsche scFv. 
wshrend P8 und Ql Beispiele fur Kontroi-scFv sind. von denen P8 zwar den A7S-G/A7 bindeu jedoch kein aniiidioiypi- 
scher scFv isi und Ql ein Phage isi, der nicht den A7S-G/A7 binder 
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SEQUHNZPROTOKOLL 
ciio> Max * De Ibruck - Cent rurr, fur Molekulare Mecirin 

<120> Vakzane oecen konf crmaatons'abhangige Antigene 

<130>- 100 27 695.4 

<14t)> 100 27 €95.4 
<14l> 2000-05-29. 

:1SG>" DE199 24 "405.7 
<151> 1995-05-27 

<150> DE 159 43 016.0 20 
<151> 1999-09-09 



<160> 96 

<170> Patentln Ver. 2.1 

<210> 1 
<211> 240 
<212> PRT 

<212> Kunstlache Seguenz 
<220> 

c223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz : humane 

antaadaotypasche Antikorperf regmente gegen das 
KUC 1 - Konf onria t i ons ep a t op 



Ser Leu Arc Leu Ser Cys Ale Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Giy Lys Gly Leu Glu Trp Val 

35 40 .45 

Ser Ser lie Gin Arg His Gly Thr Trp Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val 

50 * 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 



19 



10 



15 



25 



30 



35 



40 



<400> 1 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 45 
15 10 15 
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55 
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85 



90 



95 



s Ale Lys Arc Asn Gly Glu Phe Asp Tyr Trp Giy Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
lu 115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 



15 



2D 



Ale Ser Val Gly Asp Arc Val Thr lie" Thr Cys Arc* Ala Ser Gin Ser 

145 150 - 155 ■ 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 



25 Lys Leu Leu lie Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 



30 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr lieu Thr lie Ser 



195 



200 



205 



Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asn Ser 
35 2*10 215 220 



Thr lie Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



40 



45 



<210>. 2 
50 <211> 240 
c212> PRT 

<213> Kunstliche Seguen2 



55 



60 



<220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Seguenz: humane 

ant i idiot ypische Antikorperf ragmente gegen <das 
MUC1 - Konforma t i onsepi top 



c400> 2 

. Glu Val Gin Leu Leu Glu S«r Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 IS 
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Ser Leu Arc Leu Ser Cys Ala Ala Ser Giy Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 - 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arc Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
25 40 • 45 - 



Ser Ser He Asn Tyr Asn Gly Asp Ala Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val 
50 • 55 60 



10 



Lys Gly Arc Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 60 



15 



Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 55 



20 



Ala Lys Ser Ser Ser Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 



30 



Ala Ser Val Gly Asp Gly Val Thr He Thr Cys Arc Ala Ser Gin Ser 
145 • * 150 155 160 



35 



lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 



40 



Lys. Leu Leu He Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 IBS 190 



45 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Ser 
210 ' 215 220 

Asn Ser Pro Ala Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 v 240 
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<211> 240 
<212> PRT 
s <223> Kunstliche Sequenz 

c220> 

<223> Eeschreibung der kunst lichen Sequenz : humane 
10 antiidiotypische Ant ikcrperf ragmen te gegen das 

MUC1 -Konf ormationsepitop 

15 <4 ° 0> 5 . 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

1 ' - " -5 ■ > 0 . • is ' 

20 Ser Leu_ Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser .Ser Tyr 
20 25 30 



Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 N 40 45 

Ser Thr lie Asn Ala Ala Gly Ala Gin Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val 

30 50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
■ €5 70 75 80 

35 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85. 90 55 

40 

Ala Lys Thr Gly Thr Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

4 5 Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly .Ser <=ly Cly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
50 130 135 . 140 



55 



Ala' Ser Val Gly Asp Arc Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 • 160 



He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 - 170 . 175 

Lys Leu Leu He Tyr Ser Ala Ser" Ala Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 165 \ ISO 

65 Arc Phe Ser <31y. Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 
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Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ale Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Asn 

210 215 22C 

Thr Asp Pro Ale Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arc 

22S 230 225 240 



10 



13 



<210> 4 
<211>.240 
c212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

<222> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: humane 

_antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen ess 
MUCl-Konf ormationsepitop 

<400> 4 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

Ser Leu Arc Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 - 

Ale Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 



Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 "70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ale Glu Asp Thr Ale Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Lys Ser Kis Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 • 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr <Sln Ser Pro Ser Ser Leu Ser 



25 



30 



35 



40 



Ser Arg lie Gly Gin Lys Gly Asn Lys Thr Thr Tyr Ale Asp Ser Val 45 
50 55 60 



50 



55 
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130 125 140 

5 Ala Ser Val Gly Asp Arc Vei Thr lie Thr Cys Arg Ale Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Arc Ala Ser Asp Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
15 .180 185 190 

Arc Phe Ser" Gly Ser' Gly Ser Gly' Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 

195 200 205 

20 . 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Pro Trp 
210 • 215 220 

Asp Pro Pro Arg Met Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 225 240 

30 



35 

<210> 5 
<211> 240 
40 <212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenr 

c220> 

45 <223> Beschreibung der kunst lichen Seguenz : humane 

antiidiotypische Antikorperf regmente gegen das 
MUCl-Konf ormationsepatop 

50 

<400> 5 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 .5 10 15 

55 . 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

*° Ala Met Ser Trp Val Arc Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

65 Ser Arg lie Thr Gin Ser G3y Thr Tyr Thr Gin Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 ' €0 
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Lys Giy Arg ?he Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 60 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Giu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
.85 SO S5 

Ala Lys Gly Leu Ser Arg Fhe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
.115 • 120 ' 125 



Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Wet Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130 125 14 0 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 . 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Ris Ala Ser Phe Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 

.180 lfi5 190 

Arg Fhe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 

195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Giu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Pro Trp 

210 215 220 



<210> 6 
<211> 240 
<212> .PRT 

c213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

c222> Beschreibung rier kunst lichen Seguenz: humane 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
MUC1 - Konf orraa t i ons ep i t op 



25 



10 



?0 



30 



35 



40 



Glu Pro Pro Arg ?hr Phe Gly Gin Giy Thr Lys Val Giu He Lys Arg 

225 230 235 240. 45 



50 



60 
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<400> 6 

Glu Vsl Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
s i 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ale Ala Ser Gly Phe' Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

10 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

1 Ser Ser lie Asn Ala Phe Gly Gin Ser Thr Arc Tyr Als Asp Ser Val 
50 55 *6C 

20 Lys Gly, Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65' 70 .75 eo 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ale Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
25 65 90 95 



30 



Ala Lys Tyr Asp His Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 - 110 



Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

35 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 . 135 140 

40 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145* 150 155 160 

45 He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

165 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Ale Ale Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
50 i8<) iE c iso . 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 . 200 205 

55 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Pro Trp 
210 215 220 

Leu Pro Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 ' 235 240 

65 



26 




DE 100 27 695 A 1 




<210> 7 
<211> 240 
<212> PKT 

<213> Kunstliche Seguen2 
c220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz : humane 

antiidiotypische Antikcrperf ragmen te gecen das 
MUC1- konf orma it i oh s epit op 

<400>_7 

Glu Val Gin Leu Leu Glu £er Gly Glu Gly Leu Val Gin Pre Gly Gly 
1 -5 10 15 

Ser Leu Arc Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arc Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 • 40 45 

Ser Gly He Asn Ala Ser Gly Thr Leu Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arc Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 .75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Ser Ala Lys Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 



Lys Leu Leu He Tyr Asn Ala Ser Met Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
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180 



185 



190 



5 Arg Phe Sex Gly Sex Gly Sex Gly Thr Asp Phe Thx Leu Thr lie Ser 

195 < 200 205 



it) 



Ser Leu Gin Pro GIu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Leu 



210 



215 



220 



Leu Trp Pro Leu Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
15 225 230 235 240 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



60 



65 



<210> 8 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Segueriz: humane 

antiidiotypische Antikcrperf ragmente . gegen das 
MUCl-Konformatior.sepitcp 



<400> 8 . 

40 Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ale Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 . 30 

Ala Met Ser Trp Val Arc Gin Ala Pro G)y Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Ser He Ser Asp Thr Gly Ser , Ale Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 

50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser - Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 60 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys . 

85 90 25 1 

Ala Lys Asn Tyr Tyr Asp Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 . 105 110 



28 
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Thr Vol Ser Ser Gly Gly Gly Giy £er Giy Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ale Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Glr. Gin Lys Pro Gly Lys Ale Pro 15 
165 170 175' 



Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ale Ser Thr Leu Gin Ser Giy Val Pro Ser 
160 165 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr, Leu Thr lie Ser 

195 % , 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ale Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Gly Thr 

210 215 220 

Ale Ser Pro Ser Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arc 

225 230 235 240 



<220> 

<223> Beschreibung rier kunstlichen Sewers : humane 

enr i idiot ypische Antikcrperf regrriente gegen das 
KUC 1 - Kon f ornia t i or.s ep i t cp 

<400> 9 

Glu Vel Gin Leu Leu Glu Ser Giy Giu Gly Leu Val Gin Pro Gly Giy 
1 5 10 15 

Ser Leu Arc Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ale Pro Gly- Lys Gly Leu Giu Trp Val 
35 40 45 



29 
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10 



20 



30 



35 



40 



<210> B 
<211> 240 

<212> PRT 45 
c213> Kunstiiche Seouenz 



50 



55 



fyf) 



65 
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Ser Asr. He Ser Asp Ala Gly Cys Ale Thr Tyr Tyr Ale Asp Ser Vel 
50 £5 - 60 

5 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 7£ 60 

io Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 so' 95 



15 



Ale Lys Asn Ser Cys Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 



rob 



1C5 



lio • 



Thr Vel Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
20 115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 ' ^ * 135 140 



30 



Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 



35 Lys Leu Leu He Tyr Asn Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 165 190 



40 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 



195 



200 



205 



45 



Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Tyr Thr 
210 215 220 



Gly Asn Pro Ala Thr Phe Gly Gin G3y Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225" 230 235 240 



50 



55 



<210> 10 

^ <211> 240 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

65 <220> 



30 
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<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: humane 

antiicictypische Ant ikorperf ragmen te cecen das 
MUC1 - Konf c rma t i on s ep i t op 

<400> 10 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Vel Gin Fro Gly ;Giy 
1*5 10 .15 



Arc Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
155 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys <31n Cln Tyr Ser 
210 - 215 220 

Gly Hie Pro Ser Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Clu lie Lys Arc 



31 



10 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 25 30 15 

Ala Met -Ser Trp Val" Arg Glh Ala Pre Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

20 

Ser Thr lie His Ser Ala Gly Gin Glu Thr lie Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 .60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Thr Leu Leu Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 ' 105 no 

Thr Val "Ser Ser Gly Gly . Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ale Ser Gin Ser 
145 150 . 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
1€5 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Ala Ala Ser Trp Leu Gin Ser <Gly Val Pro Ser 55 
180 265 190 



30 



35 



40 



50 



65 



3VSDOCC «DE_10K76&&A1_L> 
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225 



230 



235 



240 



10 

<210> 11 
<211> 240 
5 <212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 

<220> 

20 <223> Eeschreibung der kunst lichen Seguenz : .humane 

antiidiotypische Antikcrperf ragmente cegen das 
MUC1 - Konf o ma t i ons ep i t. op 

25 

<400> 11 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

30 « 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 . 30 

35 Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pre Gly Lys Gly Leu Olu Trp Val 
35 .40 45 

40 Ser Tyr lie Thr Thr Asn Gly Ser Thr Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arc Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
45 65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ale Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
E5 90 95 

50 

Ala Lys Asp Tyr Ser Asp Phe Asp Tyr Arc Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

55 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 . 

*n Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
65 1« 150 155 260 



32 
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He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Ser Ala Ser Tyr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 165 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
. 195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Ser 
210 215 220 



Ala Asn Pro Tyr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



<210> 12 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> -Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz : humane 

antiidictypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
MUCl-Konformationsepitop 

<400>: 12 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Oly Gly 
1.5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30" 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
.35 40 45 

Ser Tyr He Thr Thr Asn Gly Ser Thr Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

lieu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 SO 95 



33 
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Ala Lys Asp Tyr Ser Asp Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 

100 105 110 • 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

115 120 125 



1U 



Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 



15 Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
"145 150 155 160* 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
20 165 170 175 



25 



Lys Leu Leu lie Tyr Ser Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 ^ LBS 190 



30 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
155 200 . 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asn Gly 
210 215 220 



35 



Ala Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



40 



<210> 13 
<211> 240 
. <212> PRT 
50 <213> Kunstliche Seguen2 

<220> 

55 <223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: hun^ane 

antiidiotypiscfce Antikorperf ragmente gegen das 
MUC1 - Konf orma t i onsepi top 

™ <400> 13 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
15 10 15 

65 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 



34 
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20 25 30 

hi a Met Ser Trp Val Arg Gin Ale Fro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Vel 
35 . 40 45 • 

Ser Ser lie Thr Thr Ser Gly Gly Asp Thr Ala Tyr Ale Asp Ser Val. 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arc Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
€5 70 75 60 

Leu Gin" Met Asn Ser Leu Arc " Ala Glu Asp Thr Ala Val" Tyr Tyr Cys 
85 90 55 

Ala Lys Asn Tyr Ala Asp Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 - 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ale Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150' 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175' 

Lys Leu Leu He Tyr Ala Ale Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
. 180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 

195 ■ 200 205 ' 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Ser 
210 215 220 

Ala Thr Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val <31u He Lys Arg 
225 230 225 240 



<210> 14 
<211> 240 



35 



DE 100 27 695 A 1 




<212> PRT 

<213> Kunstliche Seeuenz 



10 



<220> 

<223> Eeschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

antiidiotypes che Antikorperf ragmente gecen das 
MUCl-^onf ormationsepitop 



15 



<400> 14 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
15 10 is 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

25 

Ser Tyr He Asn Ala Ser Gly Ala Ser Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val 

50 . 55 €0 

30 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

35 Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 95 



CO 



Ale Arc Asn Thr Ser Asp Phe Asp Tyr Arg Gly Gin Gly Thr Leu Val 



100 



105 



110 



Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 ' 120 125 



50 



55 



Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arc Val Thr He Thr Cys Arc Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 ISO 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 * 170 175 



w) , Lys Leu Leu He Tyr Ser Ala Ser Thr Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 



65 



L95 



200 



205 



36 
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Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Gly 
210 215 220 



Ser Ale Pro Ale Thr Phe Gly Gin .Gly Thr Lys Vel Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



'V2i0> 15 
<211> 240 
c212>_PRT 

<213> Kfcnstliche Seguenz 
<220> 

<223> Beschreibung^der kunstlichen Sequent: humane 

ant i idiot ypische Antikcrperfragiaente gegen das 
KUC1 - Konf orme t i ons epi t op 

<400> 15 - 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1.5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ale Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Ket Ser Trp Val Arg Gin Ale Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 . 45 

Ser Thr lie Thr Ser Ser Gly Gin Gin Thr Phe Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 . €0 

lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 .75 60 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 SO 4 95 

Ala Lys Arg Ala Arg Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly <Siy 
.115 ' 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie -Gin Met Thr CI n Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 



37 
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Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 

145 150 155 260 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 



10 



Lys Leu Leu lie Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 ies : 190 



15 Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
191 260 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Tyr 
20 220. 215 220 



Ser Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 



225 



230 



225 



24 0 



30 



<220> 16 
35 <211> 240 
c212> PRT 

c213> Kunstliche Sequen2 

40 

<220> 

<222> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : hur&ane 

ant i idiot ypische Antikorperf ragmente gegen das 
45 MUCl-Konf ormationsepitop 

<400> 16 

Glu Val Gin . Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly -Gly 
5[i 1 " 5 10 15 • 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe 

55 . ' 20 25 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys 
35 40 

«) • 

Ser Ser He Tyr Ser Gin Gly Pro Va2 Thr Trp Tyr Ala Asp Ser Val 
50 . 55 60 

65 • 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 



Thr Phe Ser Ser Tyr 
30 

Gly Leu Glu Trp Val 

45 . 



38 
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65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arc Ala G2u Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 55 

Ala Arc His Ser Trp Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
- 100 105 11C 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly . 
115 120 125 

Gly Gly Ser 'Thr Asp lie" Gin Met 'Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu* Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145. * 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Tyr 
210 215 220 

Ser Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



<210> 17 
<211> 240 
<212> PRT 

*213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

<223> Seschreibung . der kunstlichen Sequeni: humane 

antiiciotypische Ant ikorper fragments cegen das 
MUCI - Konf ormat ionsepi t op 

<400> 17 



39 
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Glu Vcl Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

' a 5 ■ 10 15 

s ; 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 .25 30 

10 Ale Met Ser Trp Val Arg Gin Ale Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

25 40 45 



15 



Ser Gly lie Ser Thr Ser Gly Ser Tyr Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 



50 



55 



60 



Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
20 €5 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ale Glu Asp Thr Ale Val Tyr Tyr Cys 

85 90 95 

25 *- 

Ala Lys Ser Gly Thr Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

30 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 , 125 

35 Gly Gly Ser Thr. Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 



40 



Ala Ser Val Gly Asp Arc Val Thr lie Thr Cys Arc Ala Ser Gin Ser 



145 



150 



155 



160 



45 



lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 270 175 



50 



55 



Lys Leu Leu lie Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
160 2B5 ISO 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Tyr 
210 215 220 



*r> Ser Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arc 
225 230 235 240 



65 



40 
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<210> 16 
<211> 240 
<212> PRT 

c213> Kunstliche Seqruenz 
<220> 

<223> 3eschreibung der kunstlichen Sequenz : humane 

antiiciotypische Antikorperf racmente gecen das 
KUC1 - Konf ormat i onsepi t op 

<400> 18 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Giy Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10. 15 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 ^ 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 



Ser Thr lie Asn Gly Leu Gly Thr Pro Thr Ala Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 . 70- 75 80 

Leu Gin Me: Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Asp Leu Phe Gly Phe Asp Tyr Arc Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 ' • 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Giy Ser Gly Giy 
115 120 125 

Gly Giy Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asjp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ale Ser Gin Ser 
145 150 155 160 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Cly Lys Ala Pro 

165 170 175 *o 

Lys Leu Leu lie Tyr Ale Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 ie5 190 

65 



4] 
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Arc Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 

5 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Tyr 
210 • 215 220 

10 Ser Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 . 235 240 



15 



20 

<210> 19 

<211> 240 

^ <212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

30 <223> Eeschreibung der kunstlichen S ecru en z : humane 

antiidiotypische Antikcrperf ragmente gegen das 
MUCl-Konformationsepitop 

35 <400> 19 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 .10 25 

40 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

45 Ala Met Ser Trp Val Arc Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
-35 40 «5 

Ser Thr He Gin Thr Ser Gly Arg Asp Thr" Thr Tvt Ala Asp Ser Val 

50 

50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
55 €5 70 75 60 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 c 5 

Ala Lys Arg Ser Gin Arg Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 HO 

65 • 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Cly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser <31y Gly 



42 
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Ser Leu Arc Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
25 40 45 



43 
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115 120 125 

Gly Giy Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 125 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 - 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu li*e Tyr Xla Ala Ser His lieu- "Gin Ser Gly Val Prd'Ser 
180 185 190 

20 

Arg Phe Ser Gly Ser -Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 • 200 205 

"* \ 25 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Gin Gly 
210 215 220 

Gin Thr Pro Val Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 30 
225 230 235 240 



35 



40 

<210> 20 
<211> 240 
<212> PRT 

<212> Kunstliche Seguenz ^ 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: humane 

ant i idiot ypische Antikorperf ragmente gegen das 
MUC1 - Konf orma t i ons ep i t op 

c400> 20 55 
Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1-5 10 15 



50 



ftO 



65 
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Ser Ala lie Thr Gin Tyr Gly Gly Asp Thr Gly Tyr Ale Asp Ser Vel 
50 55 60 

5 • 

Lys Gly Arc Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

io Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 55 

Ala Lys Asn Trp Pro Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 'llO 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
20 _ , 115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130 135 140 

25 % V 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

30 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 ( 170 175 

35 Lys Leu Leu lie Tyr Tyr Ala Ser Asn Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 ISO 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 

40 

195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Aia Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asn Ser 
45 210 215 220 

Phe Thr Pre Tyr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val <Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 

50 



55 



<210> 21 

60 <2H> 240 . 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
« <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequen2: humane 



44 j 
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<210> 22 
<211> 240 
5 <212> FRT 

<213> Xunstliche Sequenz 

<220> 

}0 <223> fieschreibung der Jcunstlichen Sequenz : humane 

_anti idiot ypische Antikorperfragmente gecen das 
KUC1 -Konf ormationsepitop 

15 

<4 00> .22 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
2 5 10 15 

20 * 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25. 30 

25 . Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ale Pro Gly Lys Gly "Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

30 Ser Thr lie Ser Asn Leu Gly Gin Leu Thr His Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 eo 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
35 65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

40 

Ale Lys Leu Pro Tyr Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
.200 205 110 

45 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

50 Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 . .140 

^ Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 v • 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

60 



65 
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165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Phe Leu Gin £er Gly Vel Pro Ser . 
180 185 ISO 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 

1©5 200 205 ™ 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
210 215 220 



Arc Pro Pro' lie' Thr Phe Gly" Gin' Gly thr Lys Val Glu* lie Lys Arg 
225 230 225 240 



«400> 23 

Glu Val .Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

1 5 10 . 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
• 35 40 45 

Ser Thr lie Asp Pro Met Gly Gin Ser Thr Asn Tyr. Ala Asp Ser Val 
50 55. 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
£5 70 75 80 



15 



20 



25 



30 



<210> 23 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 

<220> » 
c223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz -. humane 

antiidictypische Ant ikorperf ragmen te gegen cas 

MUCl-Konf orrcationsepitop - 



40 



45 



50 



55 



60 



Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ale Val Tyr Tyr Cys 

65 50 55. 6> 
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Ala Lys Asp Gly Arg Glu Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 

100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
li5 120 12S 



10 



Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 " 135 140 



15 Ala Ser Val Gly Asp Arc Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155* 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
20 1 65 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Asp Ala Ser Lys Leu <3ln Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 

25 



30 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly ser Gly Thr Asp Phe Thr lieu Thr He Ser 
195 200 205 

Ser lieu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
210 215 220 



35 



Arg Asn Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



40 



<210> 24 
<211> 240 
c212> PRT 

50 

<213> Knnstliche Sequent 
<220> 

55 <223> Beschreibung der kunst lichen Secuenz : humane 

antiidiotypische Antikorperf racraente gegen das 
KUC1 - Konf orma t i onsepi t op 

*> <400> 24 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly -Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

1 5 10 . 15 

65 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 25 30 " 
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Ala Ket Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys G}y Leu Glu Trp Val 
35 40 .45 

Ser Ala lie Thr Asn Thr Gly Gin Trp Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 ' 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
€5 • 70 75 e ° 

Lev Gin Ket Asn Ser Leu Arq Ala Glu Asp Thr Ala Val Tvr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys. Ala Gly Gin Asn Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

115 120 125 25 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 240 

30 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165.. 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Asp Ala Ser Phe Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 40 
180 ie5 150 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 

195 200 205 

Sex Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
210 215 220 

Arg Gly Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



10 



15 



20 



35 



45 



50 



55 



60 



<210> 25 

<211> 240 65 
c212> PRT 
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<213> Ktinstliche Seguenz 
S <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz : humane 

antiidaotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
1U MUCl-Konformationsepitop 

<400> 25 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
15 1" £ 10 . 15 

* Ser Leu Arg Leu'S'ef Cys " Ala Ala 'Ser GTy £he Thr* Phe'Ser Ser Tyr* 
20 25 'V 30 

20 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 • 40 45 

25 

Ser Thr lie Gin Ser Val Gly Thr , Tyr Thr Val Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 '60 

30 Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 , 70 75 80 

35 Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

.85 90 95 

Ale Lys Arg His Asn Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
40 100 105 . 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 . 120 125 

45 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

50 

Ala Ser Val Gly Asp Arc Val Thr He Thr Cys Arc Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

55 He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 

165 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Asp Ale Ser Phe Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
160 185 190 

Arg Phe Ser . Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He ' Ser 
65 195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 



50 
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210 



215 



220 



Arc Gly Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



<210> 26 
c2li> 240' 
<2I2> PRT 

<212>_Kunstliche . Seguenz 
<:220> 

<223> Beschreibung ^der kunst lichen Sequenz : humane 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen oas 
MUC1 - Kpnf ortna t i oris epi top 

<400> 26 . 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1-5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 . 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Thr He Pro Ala Thr Gly Gin Arg Thr Phe Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55. 60 

Lys Gly Arc Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val' Tyr Tyr Cys 
85 90 ' 95 

Ala Lys Thr Ala Ser Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105' 110 

Thr Vel Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Giy Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 
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Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

5 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 . 170 175 

10 . 

Lys Leu Leu He Tyr Ser Ala Ser Arg Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 

180 185 ' ISO 

15 Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 " 200 * 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
20 210^ 215 220 

Arg Gin Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
25 225 . . 230 235 240 



30 



35 



40 



50 



65 



<210* 27 ; 
<211> 240 
<212> PRT 

<212> Kunstliche. Sequen2 



<220> 

c223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: humane 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
4 * MUCl-Konformationsepitqp 

<400> 27 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

55 ' . - ■ 20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 



Ser Ser lie Ser Arg Thr Gly Lys Val Thr Asp Tyr Ala Asp Ser Val 

50 * 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65 , * 70 75 80 
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Leu Gin Met Asn Ser Leu Arc Ale Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
e5 90 95 

hi a Lys Lys Met Thr Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr lieu Val 
iOO iCS 110. 

Thr Vol Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser <5ly Gly 
115 120 12S 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin tfet Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
" 130 135 140 

Ale Ser Vel Gly Asp Arc Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ale Ser Asn Leu Gin Ser Gly Val Pre Ser 
180 185 190' 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
155, 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
210 215 220 



1U 



20 



25 



30 



35 



Arg Gin Pro Gly Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 40 
225 230 225 240 



45 



50 

c210> 28 
<211> 240 
<212> PRT 

c213> Kunstliche Secuenz 55 
c220> 

c223> Beschreifcung der kunstlachen Sequenz : humane 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen das 
M13C1 - Konf orrr»at i onsepi t op 



<400> 28 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Cly Gly 



65 



53 
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1 5 10 15 

s Ser Leu Arc Leu Ser Cys Ala Ala Ser Giy Phe Thr ?he Ser Ser Tyr 
20 25 20 

Ala Met Ser Trp Val Arc Gin Ala Pro Giy Lys Giy Leu Glu Trp Val 
10 35 40 45 

Ser Ala lie Glu Ala Giy Giy Giy Glu Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

15 

Lys Giy Arg Phe Thr "lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Air/' Thr Leu tyr ' 
65 70 75 60; 

20 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
£5 90 55 

25 Ala Lys Ala Thr Thr Thr Phe Asp Tyr Trp Giy Gin Giy Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Giy Giy Giy Giy Ser Giy Giy Giy Giy Ser Giy Giy 
115 120 125 

Giy Giy Ser Thr Asp lie Gin Net Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
35 130 125 140 

Ala Ser Val Giy Asp Arg Vel Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 ■ ' 150 155 160 

40 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Giy Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Gin Ser Giy Val Pro Ser 
180 ICS 190 

50 Arg Phe Ser Giy Ser Giy Ser Giy Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 



Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Thr 
55 210 215 220 

Arg Pro Pro* Val Thr Phe Giy Gin Giy Thr Lys Val Glu lie lys Arg 

M 225 230 ' 235 240 
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<210> 25 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstiiche Secuenz 
<220> 

<222> Beschreibung der kunst lichen Sequer.2: humane 

antiidiotypische Antikcrperf racroente gecen ces 
KUC1 - Kon f orma t i ons epi t op 

<400> 25 

C-lu Val Gin Leu Leu Glu Ser Giy Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ale Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 % . 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arc Gin Ale Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 . 45 

Ser Gly lie Arc Pro Gin Giy Kis Pro Thr Gin Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Gly Phe Thr lie Ser Arc Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ale Glu Asp Thr Ale Val Tyr Tyr Cys 
BS SO 55 

Ale lys Arc Pro Pro Pro Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Giy Giy Giy Giy Ser Gly Gly Giy Gly Ser Gly Gly 
US 120 225 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Ket Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 125 140 

Ale Ser Val Gly Asp Arc Val Thr lie Thr Cys Arg Ale Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Glu Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Aie Ser Vai Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
160 165 150 
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Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Giy Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 

1?5 200 2CS 

£er Leu Gin Pro Giu Asp Phe Aia Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Arg Arg 

210 215 • 220 



iu Thr Tyr Pro Pro Thr Phe Giy Gin Gly Thr Lys Vol Glu lie Lys Arc 
225 230 225 240 



15 



20 

<210> 30 

c211> 240 

<212> PRT 

- 5 <2i2> Kunstliche Seguenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Secuenz : humane 

30 

ant i idiot ypische Antikorperf regmente gegen das 
MUC1 - Konf orma t i ons epi t op 

35 <400> 30 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Giy Giu Gly Leu Vel Gin Pro Gly Gly 
1.5 20 15 



40 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 



Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Aia Pro Giy Lys Giy Leu Glu Trp Val 

45 ' " 

35 40 . 45 

Ser Ala He Arg Pro Pro Gly Gin Thr Thr Gin Tyr Aia Asp Ser Val 

50 50 55 ' 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

55 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 55 

Ala Lys Thr Ala Ser Val Phe Asp Tyr Trp Cly Gin Giy Thr Leu Val 
100 105 ' 210 

65 Thr Val Ser $er Gly Gly Gly Giy Ser Giy Gly Giy Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 
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Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pre Ser Ser Leu Ser 
1^0 ' 135 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arc Ala Ser Gin Ser 
145 • 150 155- 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
26S 1*70 1"?5 



Lys Leu Leu He Tyr Gly Ala Ser Val Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
160 "165 "ISO 



15 



Arg Phe. Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
aS5 200 205 



20 



Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin His Leu 

22 0 ^ 215 220 

Asn Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 

225 230 235 240 



25 



30 



35 



c210> 31 / 

c2ii> 240 40 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 

<220> ^ 
<222> Eeschreibung der kunstlichen Seguenz : humane 

antiidiotypische Antikorperf racmeme ceqen das 

MUCl-Konformataonsepitcp 

<r*00> 31 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Glu Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

1 5 10 15 55 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 «5 

65 

Ser Gin He Gin Glu Asn Gly Val Thr. Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
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50 



60 



5 Lys Gly Arc Phe Thr lie Ser Arc Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 60 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arc Ala Glu Asp Thr Ale lie Tyr Tyr Cys 

io - gs 90 oc 

Ala Lys Glu Arg Leu Gin Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 



15 



20 



Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly" Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Ket Thr Gin Ser Pro Pro Ser Leu Ser 

130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ale Ser Gin Ser 

145 150 155 160 



30 . lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ale Pro 

165 170 175 

LyE Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
35 180 185 ISO 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
1F5 200 205 



40 



45 



Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Phe Gly 
210 215 220 

Asn Tyr Pro Arg Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 

225 230 235 240 



50 



<210> 32 
<21I> 11 
<212> PRT 

*213> Konstliche Seguenz 
<220> 

65 <223> Seschreibung der kunst lichen Seguerz : 
Mimilcry- Peptide gee en des 
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MUCl-Konformationsepeitop . 
<400> 32 

Cys Glu Tyr Tyr Asp Val Pro Met Ala Arg Cys 
• 1 5 10 




<210> 33 
c211> 11 
c212> PRT 

c213> Kunstliche Sequenz 
<220>_ . 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen das 
MUCl-Konformationsepeitop 

<400> 33 

Cys Asp' Tyr Pro Ser Arg Leu He Asp Leu Cys. 
1 5 10 



<210> 34 
<211> 13 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen das 
MUC1 - Kpnf orma t i onsepe i t op- 

c400> 34 

Cys Gly Leu Ala Cys Glu Arg Pro Cys Gly Trp Val Cys 
1 5 10 



c210> 35 
<2U> 13 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
c220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen das 



59 



1U 



50 



55 



60 



65 
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KUCl-Konfonnationsepeitop 
<400>'35 

Cys Leu Gly Gly Cys Glu Arg Pro Cys Met Tyr Ser Cys 
1 5 .10 



<210> 36 
15 <211> 13 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

20 «220>_. 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 
Kimikry- Peptide gegen das 
« KUCl-Konformationsepeitop 

<400> 36 

Cys Arc Gly Arg Cys Gly Glu Trp Cys Ser Arg Pro Cys 

30 ' a ' 5 10 



35 

<210> 37 

<211> 13 

<212> PRT 

40 <213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

45 Mi mi kry- Peptide gegen -das 
MUC1 -Konf ormationsepei top 



<400> 37 

Cys Arc Gly Arg Cys Asp Gin Arg Cys Ser Arg Pro Cys 
1 5 10 



<210> 38 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mi mi kry- Peptide gegen das 



60 
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MUCl-Konformationsepeitop 



<400> 38 

Cys Pro Ala Arg Cys Gly Val Pro Cys Ala Met Gly Cys 
1 5 10 



<210> 39 
<211> 9 
<212> PRT 

<21'3> Kunstliche Sequenz 
<220>._ . 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen das 
MUCl-Konformationsepeitop 

<400> 39 

Cys He Pro His Arg Hi-s Asp Gly Cys 

1 - . . ■ 5 . 



<210> 40 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> h 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen das 
MUCl-Konformationsepeitop 

<400> 40 

Cys Gin Pro His Arg Tyr Asp Lys Ser Leu Pro Cys 
1 5 10 



<210> 41 
<211> 12 
<212> PRT, 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

«223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen cas 



61 



1U 



45 



50 



55 
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MUC1 -Konf ormationsepeitop 
<400> 41 

Cys Thr Thx Arg Leu Leu Asn Glu Asp Giy Ser Cys 
1 5 10 



<210> 42 
15 <211> 7. 
<212> PRT 

<213> icons tliche Seguenz 

20 

<220>._ 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguen2: 
Mi mi kry* Peptide gegen das 
25 KUC1 - Konf onrja t i on s epe i t op 

<400> 42 

Leu Kis Gly Pro Leu Trp Asp 

30 a 5 . 



35 

<210> 43 
<211> 7 
<212> PRT 
^o <213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequen2 : 
Kimikry- Peptide gegen das 
MUCl-Kcnf ormationsepeitop 



<400> 43 

Leu Kis Gly Pro Leu Gly Met 

i 5 



<210> 44. 

<211> 1 

<212> PRT 

<213> Kfcnstliche Seguen2 



65 <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequen2: 
Mimikry- Peptide -gegen das 
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MUCl-Konformationsepeitop 
<400> 44 

Leu His Gly Pro Leu Trp Glu 
1 5 



10 



<210> 45 

<211> 17 15 
<212> PRT 

<21'3> Kunstliche Sequenz 

<220>_ . 20 
<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 

Mitnikry- Peptide gegen das 

MDC1 - Konf ormat i cnsepe i t op 

v 25 

<400> 45 

Leu His Gly Pro Leu Trp Asp Gly Ala Ala Gly Ala <31u Thr Val Clu 

1 5 10 15 30 

Ser 

35 



< 210 > «« 40 

<211> 17 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

45 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 
Mimikry- Peptide gegen das 

MUC 1 - Konf orma t i ons epe i t op 3u 
<400> 46 

Leu His Gly Pro Leu Gly Met Gly Pro Leu Gly Pro Lys Leu Leu Lys 5 _ 
1 5 . 10 15 

Val 

AO 



65 

<210> 47 
<211> 17 



63 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 
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<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

c223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen das 
MUCl-TConf ormat i onsepei t op 

<400> 47 

Leu His Gly Pro Leu Trp Glu Gly Pro Leu Gly Pro Lys Leu Leu Lys 
1 5 10 15 

Val 



<210> 48 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

<400> 48 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Sef Gly Gly Gly Leu Val «Gln Pro Gly <51y 
1 5 10 15 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
45 20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 . 

50 

Ser Met lie Asp Gly Ser Gly Ser Gin Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 SO - 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asa Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

.65 70 .75 .80 

6n Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

es 90 .95 



65 



Ala Lys Ser Asp Leu Asp Phe Asp Tyr Trp X3ly Gin Gly Thr Leu Val 
100 ' 105. 110 



64 
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Thr val .Ser Ser Gly Gly Gly Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 



Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro. Ser Ser Leu Ser 
130 " 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asa Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 .175 



10 



15 



Lys Leu Leu He Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 



20 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 205 , 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin <Sln Ser Tyr 

210 '215 220 

Ser Thr Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



23 



30 



35 



40 

<210> 49 
<211> 240 

<212> PRT * 5 
<213> Kunstliche Seguenz 

<220>. 

50 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguer.2: 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen TF ' 

<400> 49 * • 55 
Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

1 ■ • 5. ' 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr *o 
20 25 30. 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

• 65 
35 40 45 



65 
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Ser Ser lie Ser Tyr Ser Gly Ala Thr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 



10 



Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65 70 75 .80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 95 



is Ala Lys Ser Asp Ala Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin <31y Thr Leu Val 
100 105 110 



20 



Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 



.... . 115 



120 



125 



Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser. Pro Ser Ser Leu Ser 



25 



130 



135 



140 



30 



35 



Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 ' 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 270 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ala Ser Ser Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 



40 Arc Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
.195. ■ 200 205 



Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Asp Tyr 



45 



210 



215 



220 



50 



Gly Gly Pro Thr Thr Phe Gly Gin -Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



55 



<210> 50 

<211> 240 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

*223> Beschreibung d-er kunst lichen Sequen2: 

66 





DE 100 27 695 A 1 

entiidiotypische tot ikorperf ragmen te gegen TF . 
<400> 50 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 .10 • 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser. Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 .40 45 



Ala Lys Ser Ser Asp Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 '105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly <31y 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130 135 140 • 



Ser Ala Pro Ala Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



10 



15 



Ser Thr lie Ser Ala Thr Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

5.0 '55 60 20 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 . , 70 75 30 

2d 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Val Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 SO 55 



30 



35 



40 



Ala Ser Val Gly" Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 

145 150 155 , ' 160 45 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pre Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

50 

Lys Leu Leu lie Tyr Ser Ala Ser Asn Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
1B0 IBS 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin <=ln Ala Ser ao 
- 210 215 . 220 



55 



65 



61 
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<210> 51 
5 <211> 240 * 
<212> PRT 

<213> Kuinstliche Secuenz 
,0 <220> 

<223> Beschreibuhg der kunstlicnen" Sequenz : 

antiidiotypische Antik&rperf ragmente gegen TF 

15 

<400> 51 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro <Sly Gly 
1 \5 .10 15 

20 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ale Ala Ser Gly Phe Thx Phe Ser Ser Tyr 
20 -25 30 

25 Ala Met Ser Tip Val Arg Glh Ala Pro Gly Lys «Gly Leu <51u Trp Val 
35 40 45 

30 Ser Thr lie Ser Ala Gin Gly Leu Thr Thr Thr Tyr Ala Asp Ser Val 
.50 '55 60 

Lys Gly. Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
35 65 70 75 .80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg. Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 ' 90 95 

40 •" 

Ale Lys Gly Arg' Ser Ser Phe Asp Tyr Trp -Gly -Gin Gly Thr Leu Val 
100 ' 105 110 • 

45 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly <51y <Sly Ser Gly <51y 
115 ' 120 125 

so Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
55 145 .150 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu. Asn Trp Tyr Gin <=ln Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
«) 165 170 175 



65 



68 
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Lys Leu Leu lie Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 185 190 t 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Arg Lys 

210 215- 220 



10 



Leu Leu Pro Trp Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arc 
225 230 235 240 



15 



<210> 52 
<211> 240 
<212> PRT . 

<213> Kunstliche Seguenz 



<400> 52 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 .15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 



30 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 35 
antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 



40 



45 



Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

35 40 45 50 

Ser Ser He Thr Glu Leu Gly Arg Ser Thr Gin Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

55 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
€5 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ale Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Pro Trp Pro His Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 65 
100 . 105 HO 



60 



69 
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Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Giy Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 



10 



Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150: 155 160 



15 He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Giy Lys Ala Pro 

165 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Gly Ala Ser Gly Leu -Gin Ser Gly Val Pro Ser 
20 ... . 180 IBS 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 , . 200 205 



25 



30 



Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Glri Ala Ala 
- 210 215 220 

Arg Arg Pro Thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



35 



<210> 53 • 
<211> 240 
45 <212> : PRT 

<213> Kunstliche Seguen2 

<220> 

50 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

55 <400> 53 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

1 5 .10 .15 

Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
25 30 

Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
40 45 . 



M Ser Leu Arg Leu 
20 



Ala Met Ser Trp 
35 



70 
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Ser Lys He Ser Glu Leu Gly Arg Asn Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val 

•50 * 55 €0 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
. 65 70 75 €0 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 . 95 

Ala Lys. Asp He Thr Ala Phe Asp Tyr Trp Gly ,Gln Gly Thr Leu Val 
■ loo . 105 HO 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 



He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin <31n Lys Pro <3ly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu He Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 ies 190 

Arg. Phe Ser -Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
. 195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Ser Met 
210 215 220 

Arg Met- Pro Pro Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 235 240 



<210> 54 
<2il> 240 . 
<212> t>RT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> . 

c223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz: 



10 



15 



20 



Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130 ' 135 - 140 25 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val. Thr He. Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155 160 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



65 



71 
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antiidiotypische Antikorperf ragmente gee en TF 
* <400> 54 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 

10 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 ' 

is Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Ala lie Gin Trp Ser Gly Glu Ser Thr Trp Tyr Ala Asp Ser Val 
20 50. 55 ' 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 _ 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

30 

Ala Lys Ser Thr Ser Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Vol 
100 105 110 

35 Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly «Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 , ' 120 125 

40 Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130 . . 135 . 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
45 145 150- 155 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

50 

Lys Leu Leu He Tyr Asp Ala Ser Leu Leu -Gin Ser Gly Val Pro Ser 
180 1*5 190 

55 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 200 20S 

60 Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys <31n XSln Arg Arg 
210 .215 220 

65 His Thr Pro Thr Thr Phe Gly Gin <Cly Thr Lys Val <5lu He Lys Arg 
225 230 23S 24 0 



72 
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<210> 55 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

'<22'i> Eesc'hreiBung' Ser "kunst lichen" Sequent'*:" 

ant i i diotypi s che Antikorperf ragmente cegen TF' 

<400> 55 15 
Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 10 15 



Ser i*eu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

.20 25 . 30 

Ala Net Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

. 35 40 45 



Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 135 140 



73 
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10 



20 



25 



Ser Ala He Gin Trp Ser Gly Glu Ser Thr Trp Tyr Ala Asp Ser Val 

50 - 55 60 30 



Lys Gly Arg Phe. Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
€5 \ 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
65 90 55- 

Ala Lys Ser Thr Ser Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Glr. Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly <5 
115 " 120 125 



35 



40 



50 



Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala. Ser Gin Ser 

145 ' 150 155 150 55 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

f*0 



65 




DE 100 27 695 Al 




Lys Leu Leu lie Tyr Asp Ale Ser Leu Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
160 185 190 

5 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
. 135 .200 205 

10 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Arg Arc 
210 215 220 

is His Thr Pro thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arc 
225 *230 ' 23B 240 



20 



25 

<210>" 56 
<211> 240 
* <212> PRT 
30 <213> Kunstliche Seguenz 



<220> 

<223>. Beschreibung der kiinst lichen Sequenz: 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen TF 



35 



<400> 56 

Glu val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly -Gly 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 - 40 . 45 

Ser Gly lie Gin Phe Ser Gly Gin Gly Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
65 90 95 

65 Ala Lys Thr Leu Ser Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 



40 



45 



50 



55 



60 



74 
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Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly' Gly Gly Gly Ser Gly Gly 

115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin lie Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 

130 .135 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arc Ala Ser Gin Ser 

145 150 155 160 

lie Ser Ser Tyr- Leu Asn~Trp Tyr Gin Gin Lys Pre Gly Lys Ala Pro 

165 - • 170 .175 

Lys Leu Leu lie Tyr Arg Ala Ser His Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 

■ 180 185 ISO 



Arg Gin Pro Thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



10 



15 



20 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 

195 200 205 25 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ale Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Gly Tyr 
210 '215 220 



30 



35 



40 



<210> 57 
<211> 240 

45 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 

<220> 50 
<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen TF 

<400> 57 55 
Glu Val . Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro <31y Gly 
1 5 10. 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 ,25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Clu Trp Val 65 
35 " 40 45 



60 



75 
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Ser Ser He Arg Pro Leu Gly Ser Ala Thr Gin Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arc Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 . 70 75 . 80 



10 



Leu G1e Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 



15 Ala Lys Ser Asn Met Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 . 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly G3y Gly Gly Ser Gly Gly 
20 115 120- 125 

Gly Gly Ser Thr Asp He Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 , • 135 140 



25 



30 



Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 ' 150 155 160 

He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 



35 



Lys Leu Leu lie Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Ser 
1B0 185 190 



40 



Arg Phe' Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 



195 



200 



205 



Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Thr Thr 
45 210 215 220 



50 



Arg Pro Pro Thr Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 230 235 240 



55 



<210> 58 
60 <211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

65 <220> ■ 

<223> Beschreibung der kunstli<:hen Sequenz : 



76 
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antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen TF 
<400> 56 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly 'Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 -5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ale Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 . 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ale Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
35 40 45 

Ser Asp lie Ser Glu Gin Gly Ala Arc Thr Met Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 . 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

€5 70. 75 80 

■*£ 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Lys Ser Thr Pro Ala Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120 125 

Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 .135 140 

Ala Ser Val Gly , Asp Arg Val Thr He Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 
145 150 155- 160 

lie Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val. Pro Ser 
180 185 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
195 : 200 205 . 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys. Gin Gin Met Asn 
.210 215 220 

Asn Lys Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu He Lys Arg 
225* - 230 235 * . 240 



77 
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<210> 59 ■ 
<211> 230 - 
5 <212> PRT 

» 

<213> Kfinstliche Seguenz 
<220> 

10 ' <22 i 2> Beschreiburig" der"kfostlichen Sequeni 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 

<400> £5 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly <21y 
1 * 10 15 

20 Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ala Met Ser Trp Val Arg Cln Ala Pro Gly Lys -Gly Leu Glu Trp Val 
25 35 40 45 



30 



Ser Gin lie Thr Gly Leu Gly Ser Gin Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val 
. 50 55 60 



Lys Gly Arg Phe thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 BO 

35 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 95 

i 

40 

Ala Lys -Gly Glu Thr Ala Phe Asp Tyr Trp Gly <=ln Cly Thr Leu Val 
100 . 105 110 

45 Thr Val Ser Ser <51y Gly Gly Gly -Ser «Gly Asp He <Sln Met Thr Gin 
115 120. 125 

Ser Pro Ser Ser lieu Ser Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr He Thr 

50 ■ 130 135 • ' 140 ; . 

Cys Arg Ala Ser <Sln Ser He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Cln Gin 
s5 145 150 155 160 

Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu He Tyr Gly Ala Ser <31y Leu. 

165 170 . . ■ 175 

60 



65 



78 
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Gin Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp 

180 ' 185 190 

Phe Thr Leu Thr He Ser Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr 

195 200 205 

Tyr Cys Gin Gin Arg Gin Gin Arg Pro Ser Thr Phe Gly Cln Gly Thr 
210 215 . 220 



Lys Val Glu He Lys Arg 
225 230 



<210> 60 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kuns t lichen Seguenz : 

antiidiotypische Antikorperfragmente gegen TF 

c400>.6O 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly. Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 . 5 10 15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 - 

Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 
.35 40 ' 45 

Ser- Asn He Thr Gin Met Gly Met Thr Thr Ala Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arc Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 50 • 25 

Ala Lys Gly Glu <31n Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 105 110 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly . Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 -120 125 



79 
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Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130 125 140 

s 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arc Ale Ser Gin Ser' 
145 • 150 155 160 

10 He Ser Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 



is 



Lys Leu Leu He Tyr Gly Ala Ser Gly Leu Gin Ser Gly Val Pro Sex 



180 



165 



190 



Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr He Ser 
20 195 . . 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp" Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Arg Arg 



210 



25 



215 



220 



Thr His Pro Gin Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val Glu lie Lys Arg 
225 . 230 235 . 240 



30 



35 



<210> 61 . 
<211> 240 

40 

<212> PRT' 

<213> Kunstliche Seguenz 

45 <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz : 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen TF 

50 <4 00> 61 

Glu Val Gin Leu Leu Glu Ser Gly <31y Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5. 10 15 

55 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

w) Ala Met Ser Trp Val Arg Gin Ala Pro «Gly Lys -Gly Leu Glu Trp Val 

35 ■•' 40 . '45 

Ser Ala He Ser Gin Thr 'Gly Thr Arg Thr Lys Tyr Ala Asp Ser Val 

65 £0 55 . . 60 



SO 
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Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 80 

Leu Gin Met Asn ■ Ser Leu Arg Ale Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 50 95 

Ala Lys Gly Ser Ala Ser Phe Asp Tyr Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100- 105 HO 

Thr val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly <31y Gly Ser Gly Gly 15 
115 120 125 



Gly Gly Ser Thr Asp lie Gin Met Thr Gin Ser Pro Ser Ser Leu Ser 
130- 135 • 140 

Ala Ser Val Gly Asp Arg Val Thr lie Thr Cys Arg Ala Ser Gin Ser 

145 . A 150 .155 .160 

- ^ ' 

lie Ser Ser Tyr I-eu Asn Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Lys Ala Pro 
165 170 175 

Lys Leu Leu lie Tyr Gly Ala Ser Gly Leu <Sln Ser Gly Val Pro Thr 
180 185 . 190 

Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lie Ser 
195 200 205 

Ser Leu Gin Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gin Gin Val Thr 
210 ' 215 220 



<:220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz: 

antiidiotypische Antikorperfragmente gegen TF 

<400> 62 



81 

JKSDOCID <DE_10C276S5A1_I_> 



10 



20 



25 



30 



35 



40 



Thr Kis Pro Asn Thr Phe Gly Gin Gly Thr Lys Val . Glu He Lys Arg 

225 230 235 2.40 *$ 



50 



<210> 62 55 
<211> 240 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
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5 



-Glu Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val -Gin Pro Gly Gly 
■1 5 10 IS 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 



10 Ala Met Ser Trp. Val Arg Gin Ale' Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val 

. 35 V 40 " 45 



15 



Ser Ala lie Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 



50 



55" 



60 



Lys -Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
20 65 70 75 BO 

Leu Gin Met Asn Ser Leu* Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
'85 SO ■ 95 

Ala Arc Gin Val Lys Ser Trp Thr Arg . Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val 
100 • . 105 110 

30 ' 

Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly 
115 120. 125 

35 Ser Ala Leu Ser Ser Glu Leu Thr Gin Asp Pro Ala Val Ser Val Ala 
130 135 140 



40 



Leu Gly Gin Thr Val Arg He Thr Cys Arg Gly Asp Ser Leu Arg Ser 



145 



150 



155 



1€0 



45 



Tyr Tyr Ala Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Val Leu 
165 170 - 175 



50 



55 



Val lie Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly He Pro Asp Arg Phe 
180 1B5 190 

Ser Gly Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr He Thr Gly Ala 
195 . 200 205 

Gin Ala Glu- Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp Ser Ser 
210* 215 • " 220 



60 Gly Asn His Tyr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly 
225 230 . 235 240 



65 
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<210> 63 

c211> 242 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 

<220> 10 

<223> Beschreibung der kuns-t lichen Sequen2: 

antiidiotypische Antikorperf ragraente gegen TF 

' <40tf>V63 15 
Glu Val Gin' Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 ' 10 15 



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 

20 25 30 

Ser Met Asn Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Lye Gly Leu Glu Trp Val 

35 *° 4 ^ 

Ser Ala lie Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 

65 70 75 80 

Leu Gin Met Asp Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 90 55 . 

Ala Arg Gly Arg Arg Lys Gin Asp Lys Ser Thr Arg Trp -Gly Gin Gly 

100 105 110 

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Gly Glu Gly. Gly Ser Gly Gly Gly Gly 

115 120 125 

Ser Gly .Gly Ser Ala Leu Ser Ser Glu Leu Thr Gin Asp Pro Ala Val 

130 135 1«0 



Val Leu Val He Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly He Pro Asp 
180 .185 190 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



Ser Val Ala' Leu Gly Gin Thr Val Arg He Thr Cys Gin Gly Ser Leu 

145 150 155 160 55 

Arg Ser Tyr Tyr Ala Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro 
165 170 175 



65 



83 
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Arg Phe Ser Gly Scr Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr lie Thr 
195 . 200 205 

5 

Gly Ala Gin Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp 
210 215 < 220 

10 Ser Ser Gly .Ser Ser Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val 
225 . 230 225 240 

15 Leu Gly 



20 

<210> 64 
<211> 239 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequehz 
<220> 

30 <223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 

antiidiotypische Antikorperfragmente gegen TF . 

<400> 64 

35 Glu Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 
1 5 ,10 15 

4Q Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Ser Met Asn Trp. Val Arg Gin Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Tfp Val 
45 35 40 45 

Ser Ala lie .Ser " Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val 

50 55 60 

50 • ' 

Lys Gly Arg Phe Thr lie Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr 
65 70 75 €0 

Leu Gin Met . Asp Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

* : 65 . 90 • 95 

*n Ala Arg Gly Arg Arg Lys Gin Asp Lys Ser Thr Arg Trp Gly Gin Gly 
. 100 105 110 

Thr Leu Val Thr Val Ser Gly Ser Gly Gly Gly Gly Scr . Gly Gly Ser 
65 115 .120 . 125 
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Ale Leu Ser Ser Glu Leu Thr Gin Asp Pro Ala Vol Ser Val Ala Leu . 
130 135 140 

Gly Gin Thr Val -Arg lie Thr Cys Gin Giy Asp Ser Leu Arg Ser Tyr 
145 150 . 155 160 

Tyr Ala Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Gin Ala Pro Val Leu Val 
165 170 * 175 . 

lie Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly lie Pro Asp Arg Phe Ser 15 
180 . 165 ISO 



Gly Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr lie Thr Gly Ala Gin 
^ m 195 200 205 

Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp Ser Ser Gly 

210 . ' a ' 215 ' ' 220 

Ser Ser Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lye . Leu Thr Val Leu Gly - 
225 \ 230 225 



<210> 65 
c"2U> 236- 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

<223> Eeschreibung der kunst lichen Sequenz : 

antiidiotypische Antakorperf ragmen te gegeh TF 

<400> 65 

Glu Val Gin Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gin Pro Gly Gly 

2 .5 .10 .15 

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr 
20 25 30 

Glu Met Asn Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly Ly6 Gly Leu Glu Trp Val 
35 . 40 45 

Ser Tyr lie Ser Ser Ser Gly Ser Thr lie tyr Tyr Ala Asp Ser Val 
50 55 60 

Lys Gly Arg Phe Thr He Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr 
65 70 75 80 



10 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ale Glu Asp Thr Ala Val Tyx Tyr Cys 
85 '90 95 

5 - 

Ale Arc Asp Pro Phe Kis Pro'Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr Val 
100 . % . 105' 110 

iu Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Giy Gly Ser Ala 
115 120 125 



15 



Leu Ser Ser Glu Leu lie Gin Asp Pro Ala Val Ser Val Ala Leu Gly 



130 



135 



14 0 



. Gin Thr Val Arg lie Thr Cys Gin Gly Asp- Ser Leu Arc Ser Tyr Tyr 
20 1*5 . ■ . 150 155 160 



25 



30 



Ala Ser Trp Tyr Gin Gin Lys Pro Gly Cln Ala Pro Val Leu Val lie 
165 170.. ' 175 

Tyr Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser.<=ly lie Pro Asp Arg Phe Ser Gly 
180 ' 185 190 

Ser Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr lie Thr <51y Ala Gin Ala 
195 * 200 205 



35 Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp Ser Ser Gly Thr 
210 215 220 



40 



Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys . Leu Thr Val Leu <Sly 



225 



230 



235 



45 

<210> 66 

<211> 243 

*212> PRT 

50 <213> Kunstliche Seguenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Seguenz: 

55 

antiidiotypische Antikorperf ragmente gegen TF 
<400> 66 

M Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser <51u 
.1 5 10 15 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Val Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Ser 
65 20 25 30 



86 
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Asn Trp Trp Ser Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 
35 40 . 45 

lie Gly Glu lie Tyr His Ser Gly Ser Pro Asn Tyr Ser Pro Ser Leu 
50 m 55 €0 

Lys Ser Arg Ala Thr lie Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gin Phe Ser 
65 ' 70 75 . 80 

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 

85 . ' - 90 95" 



Thr Pro Gly Gin Arg Val Thr lie Ser Cys Ser <51y Ser Ser Ser Asn. 
,145 .150 155 160 

lie Gly Ser Asn Tyr Val Tyr Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr Ala 
165 170 175 

Pre Lys Leu Leu lie Tyr Arg Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val Pro 
180 285 190 



Asp Asp Ser Leu Arg Asn Leu Val Phe Gly Glu Gly Thr Lys Leu Thr 
225 230 235 240 

Val Leu Gly 



10 



15 



Ala Arc Gin Asp Met Thr Gin Gin Thr Ser Trp Gly Gin Gly Thr Leu 

100 105 110 20 

Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly 
115 ' 120 . 125 

25 

Gly Ser Ala Leu Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser Gly. 
130 135 140 



30 



35 



40 



Asp Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala lie 

195 200 205 45 

Ser . Gly Leu Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp 
210 x 215 220 



50 



55 



*0 



<210> 67 
<211> 242 

<212> PRT 65 
<213> Kunstiiche Sequenz 



87 
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<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 
5 antiidiotypische Ant i korperf ragmen te gegen TF 

<400> 67 

.Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu 
10 1 5 * 10 15 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Val Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Sex Ser 
15 20 25 ' 30 

Asia Trp Trp Ser Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 
35 40 45 

20 

He Gly Glu He Tyr Kis Ser Gly Ser Pro Asn Tyr Ser Pro Ser Leu 
50 ^ 55 €0 

25 

Lys Ser Arc Ala Thr He Ser Val Asp Lys Ser Ly6 Asn <31n Phe Ser 
€5 .70 75 80 

30 Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val 'Tyr Tyr Cys 

65 90 95 

Ala Arg Gin Asp Met Thr Gin Gin Thr Ser Trp Gly Gin Gly Thr Leu 
35 100 105 110 

Val Thr Val Ser Ser Gly Glu Gly Gly Ser Gly Glu Cly Gly Ser Gly 
115 .120 125 

40 . 

Gly Ser Ala Leu Gin Ser Val Leu Thr .Gin Pro Pro Ser Ala Ser Cly 
130 135 140 

45 

Thr Pro Gly Gin Arg Val Thr He Ser Cye Ser Gly Ser Ser Ser Asn 
145 ' 150 155 160 

50 He Gly Ser Asn Tyr Val Tyr Trp Tyr Gin <Sln Leu Pro Gly Thr Ala 

165 170 175 

55 Pro Lys Leu Leu He Tyr Arg Asn Asn <=ln Arg Pro Ser Cly Val Pro 
180 185 190 

Asp Arc Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala He 
*0 195 200 205 

Ser Gly Leu Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp 
210 215 . 220 

65 



88 
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Asp Asp Ser Leu Arg Asn Leu Val Phe Gly Glu Gly Thr Lys Leu Thr 
225 230 235 240 

Val Leu 



10 



<210> 68 
<211> 240 
<212> PRT 

<2X3> KuiistlicKe Segueriz ' 

<220> ' 20 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 

antiidiotypieche AntiX6rperf ragroente gegen TF 

'Si 

<400> 68 • w ■■ ■ 

Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser <31y 
1 • '5 10 15 

• . ■ • 30 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Ser 
20 25 30 

Asn Trp Trp Ser. Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp 
.35 40 45 

lie Gly Glu lie Tyr His Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Ash Pro Ser Leu 
.50 55 60 

Lys Ser Arg Val Thr lie Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn Gin Phe Ser 
€5 70 . 75 60 

Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
85 90 95 

Ala Arg Asp Asp Lys Gly Gly Trp Gly Gin -Gly Thr Leu Val Thr Val 
100 .105 110 

Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Ala 
115 120 - 125 . 

Leu Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly m 
1'30 135 140 • 



Gin Arg Val Thr lie Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn lie Gly Ser 
145 150 155 160 



89 



35 



40 



45 



50 



55 



65 



•CSOOCtQ <DC 10027W5A1 I > 




DE 100 27 695 A 1 




. Asn Thr Val Asn Trp Tyr <31n Gin Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu 
1-65 170 j75 

Lieu lie Tyr Ser Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe 
180 185 ISO 

1U Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala lie Ser Gly Leu 
155 200 205 

Gin Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser 
210 215 ' 220 



Leu Arg Ser Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly 
20 225 . . 230 225 " 240 



25 



30 ;; <210> 65. 

<211> 239 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 

35 . ' 

. <220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz : 
^ antiidiptypische Ant ikorperf ragmen te gegen TP 



<400> 6S 

Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro <31y Leu Val Lys Pro Ser Gly 
45 1 5 10 • 25 

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser Gly Gly Ser lie Ser Ser Ser 
20 25 30 

50 

Asn Trp Trp Ser Trp Val Arg <?ln Pro Pro Gly Lys Gly Leu <=lu Trp 
.35 40 45 

55 

lie Gly Glu lie Tyr His Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu 
50. 55 60 

60 Lys Ser Arg Val Thr lie Ser Val Asp Lys Ser Lys Asn <=ln Phe Ser 
€5 70 75. 80 

Leu Lys Leu Ser : iSer Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys 
65 . 85 90 ' S5 
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Ale Arg Pro Ser Ser lie Trp Gly Gin Gly Thr Leu val Thr Val Ser 
100 105 110 

Ser Gly Gly. Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser Ala Leu 
115 120 125 



Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gin 
130 135 140 . 



10 



Arg Val Thr lie Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn lie Gly Ser Asn 
145 150 155 160 



15 



Tyr Val Tyr Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu 
165 1*70 175 



20 



lie Tyr Arg Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser 
180 165 190 

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala lie Ser Cly Leu Arg 
195 '200 205 

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu 
210 215 220 



25 



30 



Arg Ser Leu "Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu. Thr Val Leu Gly 
225 230 235 



35 



40 



<210> 70 
<211> 244 
<212> PRT 

<213> .Kunstliche Sequenz 



45 



<220> 

c223> Beschreibung der kunstiichen Sequenz: 

antiidiotypische Ant ikorperf ragmen te gegen TF 



50 



<400> 70 

Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser <5ly 
1 5 10 .15 



55 



Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Ser -Gly "Gly Ser lie Ser Ser Ser 
20 25 .30 



Asn Trp Trp Ser Trp Val Arg Gin Pro Pro Gly Lys Cly Leu C-lu Trp 

'35 .... 40 45 



65 
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He Gly Glu lie Tyr His Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu 
50 55 60 

5 

Lys Ser Arg Val Thr He Ser Val Xaa Lys Ser Lys Asn Gin Phe Ser 
65 70 75 ■ 80 

10 Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Xaa Asp Thr Ala Val. Tyr Tyr Cys 

85 90 95 

Ala Arg Pro Ser His His Ala Gly Thr His Thr Trp Gly Gin Gly Thr 
100 105 " 110 

Leu Val Thr' Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser 
20 . ^ 9 115 ' . 120 125 

Gly Gly Ser Ala Leu Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser 

130 135 140 

25 • ...... 

Gly Thr Pro Gly Gin Arg Val Thr He Ser Cys Ser <31y Ser Ser Ser 
145 • 150 . , ■ 155 . 160 

Asn lie. Gly Ser Asn Thr Val Asn Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr 
165 170 175 

35 Ala Pro Lys Leu Leu He Tyr Ser Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val 
180 185 190 

Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala 
4 ° 195 200 205 

He Ser Gly Leu Gin Ser Glu Asp Glu. Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala 
45 210 215 220 

Trp Asp Asp Ser Leu Arg Ala Leu Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu 
225 230 235 240 

50 

Thr Val Leu Gly 



<210> 71 

60 * 2 ^> 241 .. 
<212> PRT. 

<213> Kunstliche Seguenz 
65 <220> 

c223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz: 



92 
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ant i idiot ypische Antikorperf ragroente gegen TF 

<400> 71 

Gin Val Gin Leu Gin Glu Ser Gly Ala Gly Leu Leu Lys Pro Ser Glu 
1 5 .10 15 



Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Tyr Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr 
20 25 . 30 



10 



Tyr Trp Ser Trp lie Arg Gin Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp lie 
25 40 45 



15 



Gly Glu lie Asn His Ser Gly Ser Thr -Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lys 
50 55 60 



20 



Ser Arg "Val Thr lie Ser' Val Asp Thr Ser Lys. Asn Gin Phe Ser Leu 

65 70 75 80 

•' ^ 

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala 
85 90 95 

Arg Lys Gly Leu Asn Phe Gly Pro Trp Gly Gin Gly Thr Leu Val Thr 
100 105 110 



30 



Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Ser 
■ 115 . 120 125 



35 



Ale Leu Gin Ser Val Leu Thr Gin Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro 
"130 135 140 



40 



Gly Gin Arg Val Thr lie Ser . Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Val -Gly 
145 150 155 160 



45 



Ser Asn Thr Val Asn Trp Tyr Gin Gin Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys 
165 170 175 

Leu Leu He Tyr Ser Asn Asn Gin Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg 
180 185 190 

Phe Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ale Ser Leu Ala He Ser Cly 
195 200 205 



50 



55 



Leu Gin Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp 
210 215 220 • 



60 



Ser Leu Arg Ser Tyr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu 
225 . 230 235 240 



65 
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Giy 



<210>72 
<211> 11 ^ 
<212> PRT 

<213> Kunstliche S ecu en 2 
<220> 

"c22 3 > 'Beschreifiliifigr der" fcunsti ichen Sequeriz : ' 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 72 

Cys Leu Arg. Glu Gly His Pbe Ala Ser Phe Cys 

1 v§ ™ 



30 <210> 73 
<211> 11 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

35 

<220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz: 
40 Mimikry-Peptide gegen TF 

<400> 73 

Cys Gly Met Leu Thr Pro Ala Trp He Lys Cys 
45 1 5 10 



<210> 74 " 
<211> 11 
<212> PRT 
55 <213> Kunstliche Sequenz 

<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
60 Mimikry-Peptide gegen TF. 

<400> 74 

Cys Glu Thr Phe Ser Asn Leu Ala Phe Leu Cys 

65 1 - 5 . 10 



94 
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<210> 75 
<211> 11 
c212> PRT. 

c213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

c223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 

* <AOV> 75" 

Cys Glu Giy Pro Glu lie Pro Ale Phe Val Cys 

1 . . 5 .10 



<210> 76 . 
c211> 11 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 
Mimikry- Peptide cegen TF 

<400> 76 

Cys Glu Ser Met Val Glu Pro Ala Trp Val Cys 
1 £ 10 

i 

c210> 77 
<211> 11 
<212> PRT 

<213> Kfiastliche Sequenz 
<22Q> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz : 
Mimikry-Peptide giegen TF 

<400> 77 

Cys Thr Asn Asp lie Met Pro Pro Trp Val Cys 
.1 5 10 



<210> 78 



95 
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<211> 11- 
<212>.PR? 

<213> Kunstliche Sequent 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequen2: 
Kircikry- Peptide gegen TF 



<400> 78 

15 Cys Asp Gly Leu Leu Leu Pro lie Trp Ala Cys 
1 5 • 10 



20 

<210> 79 
<211> 11 
<212> PR? 

«213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

30 <223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Kimikry- Peptide gegen TF 



35 



40 



50 



65 



<400> 79 

Cys Ala Gly Glu Phe Val Pro Val Trp Ala Cys' 
1 5. 10 



<210> 80 
<211> 11 
*S <212> PRT 

*213> Kunstliche Sequenz 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz ; 
Kimikry- Peptide gegen TF 



55 <400> 80 

Cys Asp Leu Gly Leu Lys Pro Ala Trp Leu Cys 
1 5 10 



<210> 81 
<211> 13 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
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c220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 81 

Cys Gly Pro Met Cys Ser Gly Ser Cys Val Pro Gin Cys 

1 . .5. 10 



• <220>" B2 - 
<211> 13 
<212> PRT 

<213> Kuns.tliche Seguenz 
<220> 

<223> Beschreibung^der kunstlichen Seguenz : 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 82 

Cys. Asp Ala Gly Cys Asn Phe Phe Cys Pro Trp Arg Cys 
1 5 .10 



<210>' e3 
<211> 13 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 
Mimikry -Peptide gegen TF 

<400> 63 

Cys Gly Pro Met Cys Ser Gly Ser Cys Xaa Pro Gin Cys 
1 5 .10 



<210> 64 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 
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Mimikry- Peptide gegen TF 

5 <400> 84 

* Val Trp Trp Trp Gin Trp Ser 
1 5 

10 

<210> 85* 

15 <2ii> 7 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz" 

20 <220>_ _ 

<223> Beschreibung der kunstlicheii Seauenz: 
Mimikry-Peptide gegen TF 

. <400> 85 . 
Met Trp Arg Pro Phe Trp lieu 

1 5 •. 

30 

<210> 86 
35 <211> 7 

<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 

40 

*220> '. 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry-Peptide gegen TF 

45 

<400>.86 

Pro Pro Trp Val Xaa His I>eu 
1 5' 

50 . 




<210> 87 
<211> 7 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der Jciunst lichen Sequenz : 
Mimikry-Peptide gegen TF 

<400> 67 



98 
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Leu lie Pro Gin Trp lie val 

• 1 5 



<210> 88 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche .Sequenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen 7F 

<4Q0> 88 

Cys Thr Pro Ala Asp Met Ser Gly Cys 
1 ^ 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 



10 



15 



20 



25 



<210> 89 30 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 



35 



40 



<400> 85 

Cys Thr Pro Ala Asp Met Ser Gly Cys 

15 J5 



50 

<210> 90 
<211> 12 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Sequenz 55 
<220> 

< 2 23 > Beschreibung der kunstlichen Sequenz: 

Mimikry- Peptide gegen TF *° 

<400> 90 

Cys Pro Ser Val Trp Met. Leu Asp Leu -Gly Pro .Cys 
1-5 .10 



99 
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<210> 91 
<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguen2 
<220> 

<223> Beschreibung . der kunstlichen Seguenz: 
Mi mikry- Pept i de gegen TF 

<400> 91 

Cys His Gly Gly Leu Thr Pro Leu Cys. 
1 - • 5 



<210> 92 ■■ 
<212> PRT 

<213> Kfinstlicne Seguenz 

30 <220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Seguenz : 
Mimikry- Peptide gegen TF 



<4 00> 92 

Cys Gly Pro Met Met Leu Trp His Trp 

1 . • \5 



-<210> 93 
45 <211> 12 
<2i2> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 



<223> Beschreibung der kunst lichen Seguenz: 
Mimikry- Peptide gegen TF 

o 

<400> 93 

Cys Thr Arg His lie His Trp Gly Asn Ala His Trp 
1.5 10 



<210> 94 
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<211> 9 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguen2 > 
<220> 

<223> Beschreibung der kunst lichen Sequen2: 

10 

Mimikry- Peptide gegen 7F 
<400> 94 

Cys Thr Pro Ala Asp Met Ser Gly Trp 15 
1 5 



20 

<210> 95 
<2ll> 11 
<212> PRT 

<213> Kunstliche Seguenz 
<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz: 30 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 95 

Cys Phe Arg Gly Gly Pro Trp Trp Ser Leu Cys 5 

15 10' 

40 

<210> 96 
<211> 11 

<212> PRT <5 
<213> Kunstliche Seguenz 



50 



<220> 

<223> Beschreibung der kunstlichen Seguenz : 
Mimikry- Peptide gegen TF 

<400> 96 55 
Cys Ala Val Arg Thr Trp Val lie Ser Glu Cys 

1 5 , ■ 10 



60 



Paientanspriiche 



J. Vakzine gegen konformationsabhancige Aniigene.gekennzeichnet durch 

a. eine DNA. welche diejenige Region eines aniiidioiypischen Amikbrpers (Ab2). eines aniiidioiypischen An- 
ukbrperffagmenies oder eines anderen Peptides kodieru die die BindungssielJe eines Amikbrpers <Abl ) oder 65 
cines das Antigen bindendc Moleku] spezifisch bindei und cas ursprungiiche Antigen immunologisch imitiert, 
wobei das Epiiopganz oder tcilweise konformauonsabhangig ist und eine irrununoeene Strukiur aufweisi. wel- 
che nicbt durch eine einfache Aufeinanderfolge von Aminosauren der Primarsequenz des Antigens sondem 
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durch eine bestimmie raumliche Konformauon von Aminosauren definien isL und die DNA eniweder in Form 
nackier DNA. linear oder zirkular. und/odei mil Hilfe eines viralen Vektors mil oder ohne Adjuvanuen ange- 
wendet wird. oder 

b. durch einen Anukorper. ein AriUkdrperfragmem oder ein Pepud. die das konformauonsabhangige Antigen 
5 immunologisch imitieren. oder 

c. durch eine Kombinauon der StofTe aus a und b. 

2. Vakzine nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichneu daB die immunogenen Sirukiuren durch eine besiimrme 
raumliche Konformauon von Aminosauren definien sind. die beispielsweise durch die Inieraktion von Aminosau- 
ren zusiande konimen, welche in de: Primarsequenz des Antigens nicht benachban sind. oder durch Ausbiidung ei- 

io ner Sekundar- oder hdheren Strukturordnung aufgrund einer InieraktioD von Aminosauren aus Proieinen cines Pro- 

teinkomplcxes oder durch die Modification der Primarstrukturen. beispielsweise durch Glykosyiierung oder Phos- 
phoryberung. bedingi sind. 

3. Vakzine gegen Amigene. die kerne nder nichi ausschlieBlich Proteine oder Peptide sinri. gekenr.7eichnei durch 

a. eiDe DNA. welche die jenige Region eines anuidioiypischen Antikorpers (Ab2). eines antiidiotypischen An- 
15 ukorpertragmenies oder eines anderen Peptides kodien. die die BindungssteUe eines Antikorpers (Abl) oder 

eines das Anugen bindende Molekiil spezifisch bindei und das ursprungbche Antigen immunologisch imiiiert, 
wobei es sich bei deni Antigen urn Subsianzen handelL deren reievanten Epitope zwar keine Protein- oder Per> 
udepitope sind. jedoch inmiunogcne Sirukiuren aufweisen und die DNA entweder in Form nackier DNA. li- 
near oder zirkular. urwlAvicr mil Ifilfc eines viraien Vektors mit oder ohnc Adjuvanuen angewendet wird, oder 
20 b. durch einen Aniikorrvr. win Aniikorrvrlrygmcnt oder ein Pepud. die das Anugen. das kein oder nicht au- 

schlieBbch ein Proicin »vlcr lVpiii! ist. inmiuniMogisch imiueren. oder 
c. durch eine Kombinaiion *lcr St.Mlc aus a unJ h. 

4. Vakzine nach Anspruch 3. iU lurch pckcnn/vichnci. daB immunogene Sirukiuren der relevanien Epitope vor- 
zugsweise Glykosirukiurcn. k.'tuhinicnc K.MiL-nln.irai-Proteinepiiope. Lipide. Glykolipide oder synthetische 

25 Sirukturen darstellen. 

5. Vakzine nach eineni der A prut lie 1 his 4. tUijuii ^ckennzeichneL UaB die Peptide linear oder zirkular. bei- 
spielsweise durch Einfiigunj: von ( \Mcincn an gecijrncicn Stcllcn. vorlicgcn. 

6. Verwendung einer Vakzine nach Anspruch 1 his 5 /.ur Immunisierung mittels DNA und/oder den das Anugen 
immunologisch imiuerenden Aniik.irrvrn. Aniikorrvrirj-inenien faniiidiotypische Ak) oder Pepiiden flvlimikrv- 

30 Pepude). 

7. Verwendung der Vakzine nach Anspruch 6. gckenn/x'ichnei durch als Vakzine geeignete Formulierungen dieser 
Proteinsu-ukiuren entweder durch Gabe der sic kodicrenrien DNA gemaB la oder 3a. oder durch Gabe der Sirukiu- 
ren alleine. wie Peptide, inverse Pepiide oder retroin verse Pepude. in Form einer chemischen Kopplung an Proteine. 
wie Keyhole iimpei bemocyanin (KLII). in Form von Bakteriophagen als Fusionsproieine mil Phagenhullproieinen 

35 auf deren Oberfache. in Form eines Fusions proieins auf der Oberflache anderer Viren oder attenuiener biologischer 

Trager oder durch Beladung dendriiischer Zelien nach an sich bekannten Verfahren. jeweils gegebenenfalls in Kom- 
binaiion mil geeigneien Adjuvanticn oder immunsumulaiorischen Molekulen wie Cyiokinen. die auch in Form ei- 
ner sie kodierenden DNA verabreichi werden kbnnen. 

8. Verwendung der Vakzine nach Anspruch 6 und 7. eekennzeichnei durch eine Konibination der DNA und der 
40 Protein- Sirukiuren in einer geeigneten Formulierung. 

9. Verwendung von VakzineD nach Anspruch ]. 2. 5. 6. 7 oder 8 gegen tumorassoziierie konformauonsabhangige 
Anugene. 

10. Verwendung von Vakzinen nach Anspruch 3 bis 8 gegen tumorassoziierie Antigene. die keine oder nichi aus- 
schlieBlich Proteine oder Peptide sind. 

45 11. Verwendung von Vakzinen nach Anspruch 1 . 2. 5. 6, 7 oder 8 gegen konformauonsabhangige Anugene von Er- 

regern infekuoser Erkrankungen. wie Prionen, Viren. Bakterien, Parasiten. 

12. Verwendung von Vakzinen nach Anspruch 3 bis 8 gegen Antigene von Erregem infekiioser Erkrankungen. wie 
Prionen. Viren. Bakterien. Parasiten. die keine oder nicht ausschbe6hch Proteine oder Pepude sind. 

13. Verwendung von Vakzinen nach Anspruch 1 bis 8 gegen weitere infekiiose oder nichiinfekiiose Erkrankungen 
50 auf dem medizinischen und vcicrinarTnedizinischen Gebiet. 

14. VerfahreD zur Herstellung einer Vakzine gegen konformauonsabhangige Antigene gemaB einern oder mehreren 
der Anspriiche 1 . 2 oder 5 auf der Basis immunologisch imitierender Sirukiuren in Form aniiidiotypischer Aniikor- 
per. anuidiotypischer Anukorperfragmenie oder Mimikry-Pepude oder daraus resultierender DNA-Sequenzen. da- 
durch gekennzeichneu daB man: 

55 a. mil der Hybridomtechnik monokJonale Anukorper (Abl) gegen konformauonsabhangige Anugene nach 

Anspruch 3 und anuidiotypische Anukorper (Ab2 vom Jyp b). die das Anugen nach Anspruch 1 oder 2 immu- 
nologisch imitieren, 

b. aus genomischen. Hybrid-, semisynthetischen oder syniheuscben Amikorper-Genbiblioiheken sowic aus 
Genbibbotheken immunisiener oder nicht-immunisiener Spender mittels der Phagen-Dispiay-Technik oder 

60 der "Rihosomen-T>isplay.Technik rekombinanie Aniikorperfragmenie (Abl) gegen konformaiionsabhangige 

Anugene oder mil Hilfe idiotypischer Anukorper oder Aniikorperfragmenie, die das konformauonsabhangige 
Anugen spezifisch erkennen, rekombinantc antiidioiypische Anukorperfragmenie (Ab2), die das Antigen nach 
Anspruch 1, 2 oder 5 immunologisch imitieren, 

c. aus genomischen, Hybrid-, semisyniheuschen oder syntheiischen AnukorpeMienbibbotheken sowie aus 
65 Genbiblioiheken immunisiener oder nicht-immunisiener Spender miuels der Phagen-Dispiay-Technik oder 

der Ribcsomen-Display-Technik mil Hilfe von Subsianzen (z.B. Rezeptoren). die das konformauonsabhan- 
gige Anugen spezifisch erkennen. rekombinante Antikorperfragmente. die das konformauonsabhangige Ami- 
gen nach Anspruch 1. 2 oder 5 immunologisch imitieren. 
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d. aus synihciischen Pepud-Genbibbotheken mittels Phagen-Display-Technik oder Ribosomen-Displav -Tech- 
nik mit Hilfe idiorypischer Anukbrper oder Anukbrperfragmente , die das konformauonsabhangige Ami sen 
spezifisch erkennen. linear* oder zirkulare Peptide, die die anugen-bindende Regionen der konformaiionsspe- 
zifischer- Antikdrper (Abl) nacb Anspruch 1 binden und somii das Antigen nach Anspruch 1. 2 oder 5 immu- 
nologisch imiiieren, 5 

e. aus syntheiischen Pepud-Genbibliotheken mittels Phagen-Display-Technik oder Ribosomen-Dispiay-Tech- 
nik mil Hilfe von Subsianzen <z. B. Rezepioren), die das Zielanugen spezifisch erkennen. lineare oder zirku- 
lare Peptide, die die aniigen-bindende Regionen der konfermauonsspezifischen Anukbrper (Abl) nach An- 
spruch 1 binden und somit das Anugen nach Anspruch 1.2 oder 5 immunologisch imiueren. 

hersiclli h/.w. sclckiionicn und eine den Anukorpern oder Peptiden nach a-e oder geeigneien Teilpepurien oder ab- iu 
geleiicien Pepnden. beispielsweise durch Zirkularisierung. Mutaiionen. in Form invcrser oder retroinverser Pepude. 
oder repeiiiiven Konsirukien entsprechende DNA enisprechend des Anspruches 1 nach an sich bekannten Verfahren 
ereeugi. 

15. Verfahrcn /.ur llerstcllung von Vakzinen gegen Amigene gemaB eineni der Anspruche 3. 4 oder 5 auf der Basis 
immunoUvjisch iniiiierenrier Strukturen in Form amiidioiy pise her Anukbrperfragmenie oder Mimikry-Pepude oder 15 
daraus rcsuiiicrcndcr DNA-Scquenzen. dadurch gekennzeichnet, daB man: 

a. aus genonrischen. Hybrid-, semisyniheuschen oder syntheiischen Anukbrper-Genbibliotheken sowie aus 
Gcnhihliothvken inmiunisicner oder nichi-immunisiener Spender miuels der Phagen-Display-Technik oder 
der Kir*>>.mien-Displjy-Technik rekombinante Anukbrperfragmente (Abl) gegen Anugene. die primar keine 
Proieine »vlcr Pcpmle sind. oder mit Hilfe idiorypischer Antikbrper oder Anukbrperfragmente. die das konfor- 20 
mainnisahhjngige Amipen spezifiscb erkennen. rekombinante anuidioiypische Anukbrperfragmente (Ab2). 

die das Anuucn nach Anspruch 3. 4 oder 5 immunologisch imiueren. 

b. aus genonuVhcn. Ihnriri-. semisyniheuschen oder syniheuschen Anukbrper-Genbibliotheken sowie aus 
Gcnhiblioilicken inununisicner oder nicht-immunisiener Spender miuels der Phagen-Display-Technik oder 

der Kir*>sonien-l)ispla>-Technik mit Hilfe von Subsianzen. beispielsweise von Lekunen. Rezepioren. Pepii- 25 
den. die «la> 'AW lam i tvi l sj v/.iliseh erkennen. rekoinbinanir Anukbrper fragment*, die das Zielanugen nach An- 
spruch 3. 4 %xlcr 5 immunologisch imiueren, 

c. aus s\ nihciUchen Pcpiid-Gcnbibb'oiheken mittels Phagen-Display-Technik oder Ribosomen-Display-Tech- 
nik lineare »\lcr /.irkuliire Pepiide. die die antigen-bindende Regionen der Antikbrper (Abl) gegen Anugene. 

die keine ixler nichi ausschlicBlich Proteine oder Pepude sind, nach Anspruch 3 und 4. binden und somit das 30 
Amigcn nach Anspruch 3. <5 oder 5 immunologisch imiueren, 

d. aus synihciischen Pepiid-Genbibliotheken miuels Phagen-Display-Technik oder Ribosomen-Display-Tech- 
nik mil ililfe von Suhsian/cn. beispielsweise Lekune. Rezepioren. Pepude. die das Zielanugen spezifisch er- 
kennen. lineare u*icr /.irkulure Pepude. die das Zielanugen nach Anspruch 3. 4 oder 5 immunologisch imiue- 
ren. 35 

hersielh h/.w. selekiionien und eine den Antikbrpern oder Pepuden nach a-d oder geeigneien Teilpeptiden oder ab- 
geleiieien Pepiiden. beispielsweise durch Zirkularisierung. Muiaiionen. in Form inverser oder retroinverser Pepude. 
oder repciitivcn Konsirukien enisprechcnde DNA enisprechend des Anspruches 3 nach an sich bekannten Vferfahren 
erzeugt. 

16. Verfahrcn nach Anspruch 14 oder 15. dadurch gekennzeichneu daB man Vakzinen nach einem der Anspruche 1 40 
bis 5 hersicili. 

17. Verfahrcn nach eineni der Anspruche 14 oder 1 6. dadurch gekennzeichneu daB man eine Vakzine gegen das im- 
mundominanic Epiiop (PDTrt) des MUC3 hersielh. dessen fiir die Immunogeniiiii wichuge Konformation bei- 
spielsweise durch die GJykosy liming des Thr im Epitop PDTR herausgebildet wird. 

18. Verfahren nach eincm der Anspruche 15 oder 16. dadurch gekennzeichneL daB maneine Vakzine gegen die tu- 45 
morassoziienen Glykostrukiurcn Core-1 Sirukuir (GalNAc01-3-GalNAcal). Tn oder Sialyl-Tn herstellt. 

19. Humane anuidioiypische Aniikbrpcrfragmenie gegen das MUCl-Konformauonsepitop mit den Sequenzen Nr. 
1 bis 31. sowie davon abgeleiicic Proieinsequenzen und -leilsequenzen. die die gleichen Eigenschaften aufweisen. 

20. DNA Sequenzen. die die Fragmente und davon abgeleiiete Proteine bzw. Teilsequenzen mil den gleichen Ei- 
genschaften gemaB Anspruch 19 kodieren. 50 

21. Aminosaurensequenzen von Mimikry- Pepuden gegen das MUCl-Konformationsepitop mil den Sequenzen Nr. 
32 bis 47, sowie davon abgeleiicic Pepiidsequenzen und -teilsequenzen. die die gleichen Eigenschaften aufweisen. 

22. DNA Sequenzen. die die Aminosaurensequenzen und dsvon abgeleiteie Pepude bzw. Teilsequenzen mit den 
gleichen Eigenschaften gemaB Anspruch 21 kodieren. 

23. Anuidiotypische Anukbrperfragmenie gegen das TF- Anugen mil den Sequenzen Nr. 4g bis 71. sowie davon 55 
abgeleiteie Proteinsequenzen und -leilsequenzen. die die gleichen Eigenschaften aufweisen. 

24. DNA Sequenzen. die die Fragmcme und davon abgeleiteie Proteine bzw. Teilsequenzen mil den gleichen Ei- 
genschaften gemaB Anspruch 23 kodieren. 

25. Aminosaurensequenzen von Mimikrv-Peptiden gegen das TF-Kohlenhydraiepiiop mit den Sequenzen Nr. 71 

his 96, sowie davon abgeleiteie Peprid*equen?en und -ieilsequen7en. die die gleichen Eigenschaften aufweisen. ff) 

26. DNA Sequenzen. die die Aminosaurensequenzen und davon abgeleiteie Pepiide bzw. Teilsequenzen mil den 
gleichen Eigenschaften gemaB Anspruch 25 kodieren. 
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Abb. 1a: Bincung des mAk A76-A/C7 an 
synthetische MUC1-Peptkie 
verschiedener LInge 
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Abb. 1b: Bindcng d«s mAk A76-A/C7 an 
das synthetische MUC1-P*ptid *585 
{30 AminosSuren) 
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Abb.1 c: Inhibition der A76-A/C7 Bindung an <ias 
MUCl-Glykopeptid 
durch antiidiotypische scFv-Phagen 
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Phagenkonzentrstion in Volumenprozent 
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Abb.2 Inhibition der A78-G/A7 Bindung an 
Asialogiykophorin durch antiidiofypische 
scFv-Phagen 
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